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I-1. INTRODUCCIÓN 
 
En el siglo XIX, el campo de la nutrición fue dominado por químicos 
alemanes y en particular por Justus von Liebig.1 Los autores demostraron que 
la adecuación de la dieta podía ser descrita por un análisis de proteínas, 
carbohidratos, grasas y minerales. De forma que una dieta que contiene 12% 
de proteínas, 5% de minerales, 10-30% de grasas y el resto de carbohidratos 
conduciría a un crecimiento y una reproducción adecuada. A principios del 
siglo XX se detectaron evidencias de que esta idea no era totalmente cierta. 
Una de las primeras, fue el famoso trabajo de Eijkman2 quien estudió a 
prisioneros en las Indias Alemanas del Este los cuales presentaban una alta 
incidencia del desorden neurológico beriberi y cuya dieta se basaba en arroz 
refinado. Eijkman encontró que la dieta con el grano de arroz entero o 
añadiendo la cáscara retirada en el refinado del arroz, podría eliminar el 
beriberi. Posteriormente sería Grijns3 quien demostró que las cáscaras 
contenían un nutriente importante y necesario que prevenía la aparición de 
esta enfermedad.  
El desarrollo del escorbuto en marineros fue un problema común que los 
marineros ingleses controlaban con el consumo de limas y otras frutas. Esto 
llevó a Holst y Fröhlich4 a afirmar que el escorbuto podía prevenirse con un 
nutriente presente en estos alimentos. Hopkins5 desarrolló un amplio 
experimento en el que alimentos naturales llevaban a un rápido crecimiento de 
animales mientras que alimentos purificados no lo conseguían. Funk6 
encontró resultados similares para la prevención de la neuritis y razonó que 
                                                 
1 Von Liebig, J. Animal chemistry or Organic Chemistry in Its Application to Physiology and Pathology. 
Editado por Glass, HB. A History of Nutrition. The Riverside Press, Cambridge, Massachusetts, 1957. 
2 Eijkman, C. Ein beri.beri änliche der hühner. Editado por Virchow’s Arch 1897, 148, 523-527. 
3 Grijns, G. Concerning polyneuritis geneeskundig gallinarum tijschrift voor ned indie 1901. Editado por 
McCollum EV y Glass HB. A History of Nutrition. Houghton Mifflin, Boston, Massachusetts, 1957, 216.  
4 Holst, A.; Frölich, T. Experimental studies relating ship-beri-beri to scurvy. II. On the etiology of scurvy. 
J. Hyg , 1907, 7, 634-671. 
5 Hopkins, G. Feeding experiments illustrating the importance of accessory food factors in normal 
dietaries. J. Physiol, 1912, 44, 425-460. 
6 Funk, C. The chemical nature of the substance that cures polyneurities in birds produced by a diet of 
polished rice. J. Physiol (London), 1911, 43, 395-402. 
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había unas “aminas vitales” (vital amines en inglés) presentes en alimentos de 
origen natural que fueron la base para el término actual “vitaminas”. 
En la Estación Experimental Agrícola de Wisconsin7 se llevaron a cabo 
experimentos esenciales para el descubrimiento de nutrientes orgánicos 
conocidos como vitaminas. McCollum y Davis demostraron que en la grasa de 
la mantequilla estaba presente una sustancia que prevenía la xeroftalmia y 
que también se requería para el crecimiento. Ellos la denominaron como un 
factor de crecimiento liposoluble y la nombrarían posteriormente como 
“Vitamina A”. McCollum8 en Wisconsin y Osborne y Mendel9 en la Estación 
Experimental de Connecticut consiguieron detectar otro nutriente que llamaron 
“Vitamina B”. 
Con la "Revolución Industrial" el raquitismo y la osteomalacia adquirieron 
caracteres epidémicos en muchas zonas de Inglaterra, al combinarse la 
relativa escasez de luz solar con el filtrado de la luz ultravioleta por el humo de 
las fábricas y las interminables jornadas de trabajo de niños y mujeres en 
talleres y minas. A principios del siglo XX, el raquitismo era muy común en el 
norte de Europa y de Estados Unidos. En 1919 se estableció definitivamente 
que el aceite de hígado de bacalao prevenía el raquitismo (se había utilizado 
ocasionalmente con este fin localmente al menos desde 1789), lo que permitió 
el tratamiento sistemático de los niños, y la práctica erradicación de esta 
enfermedad en la mayoría de los países a mediados de la década de 1940  
Sir Edward Mellanby10 en Gran Bretaña supuso que la enfermedad podía 
venir de una deficiencia nutricional, y siguiendo los experimentos de Elmer 
McCollum, alimentó perros enfermos de raquitismo con aceite de hígado de 
bacalao el cual se sabía contenía Vitamina A. Inicialmente se pensó que era 
ésta la que curaba la enfermedad pero en 1922 McCollum11 observó que 
                                                 
7 Hart, E.B. McCollum, E.V.; Steenbock, H.; Humphrey, G.C. Physiological effect on growth and 
reproduction of rations balanced from restricted sources. Wis. Agric. Exp. Sta. Res. Bull. 1911, 17, 131-
205. 
8 McCollum, E.V.; Simmons, N.; Pitz, W. The relation of the unidentified dietary factors, the fat-soluble A 
and water-soluble B of the diet to the growth promoting properties of milk. L. Biol. Chem, 1916, 27, 33-
38. 
9 Osborne, T.B., Mendel, L.B. The role of the vitamins in the diet. J. Biol. Chem. 1917, 31, 149-163. 
10 Mellanby, E. An experimental investigation on rickets. Lancet, 1919, 1, 22-37. 
11 McCollum, E.V.; Simmonds, N.; Becker, J.E.; Shipley, P.G. An experimental demonstration of the 
existence of a vitamin which promotes calcium deposition. J. Biol. Chem. 1922, 53, 293-298. 
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tratando con oxígeno el aceite de hígado de bacalao se destruía una 
sustancia esencial (el llamado entonces "factor A") pero quedaba otra, la que 
tenía efecto antirraquítico, que al ser la cuarta vitamina conocida se designó 
con la letra D.  
El efecto preventivo de la luz solar sobre el raquitismo ya lo había 
indicado Armand Trousseau en 1861. Al mismo tiempo que Mellanby realizaba 
experimentos con perros, Huldshinsky12 y Chick13 encontraron que el 
raquitismo en niños podía prevenirse y curarse mediante la exposición 
continua a la luz solar o rayos ultravioleta. Se llegó a la conclusión de que la 
luz ultravioleta activaba una sustancia que de esta forma se convertía en un 
material activo que denominaban, vitamina D. 
Estudios posteriores se concentraron en irradiar plantas, encontrando 
una sustancia activa en el tratamiento del raquitismo.14 Esta sustancia se 
llamó “Vitamina D1” pero su estructura no fue determinada. El grupo británico 
liderado por Askew consiguió aislar y determinar la estructura de la vitamina 
D2 o ergocalciferol 2 al irradiar esteroles de origen vegetal15 (Figura 1). Una 
identificación similar realizada por el grupo de investigación de Windaus,16 
confirmó la estructura de la vitamina D2. Windaus y Bock también aislaron de 
la piel el precursor de la vitamina D3, 7-deshidrocolesterol 3, que además fue 
sintetizado y convertido en vitamina D3 o colecalciferol 4.17  
El grupo de investigación de Adolf Windaus proporcionó un método de 
síntesis de los compuestos nutricionales de Vitamina D: las vitaminas D2 y D3 
que las puso disponibles para el tratamiento de enfermedades. Windaus 
recibió por su trabajo el premio Nobel de química en 1928, el primero en cuya 
concesión se mencionan las "vitaminas". 
 
                                                 
12 Huldshinsky, K. Heilung von rachitis durch künstalich höhen-sonne. Deut Med. Wochenschr. 1919, 45, 
712-713. 
13 Chick. H; Palzell, E.J.; Hume, E.M. Studies of rickets in Vienna 1919-1922. Medical Research Council, 
Special report. 1923. 
14 Windaus, A.; Linsert, O. Vitamin D1. Ann. Chem. 1928, 465, 148-166. 
15 Askew, F.A.; Bourdillon, R.B.; Bruce, H.M.; Jenkins, R. G. C.; Webster, T.A. The distillation of vitamin 
D. Proc. R. Soc. 1931, 107, 76-90. 
16 Windaus, A.; Linsert, O.; Lüttringhaus, A.; Weidlich, G. Crystalline-vitamin D2. Ann Chem. 1932, 492, 
226-241. 
17 Windaus, A.; Schenck, K.; von Werder, F. Über das antirachitisch wirksame bestrahlungs-produkt aus 
7-dehydrocholesterin. Hoppe-Seylers Z. Physiol Chem. 1936, 241, 100-103. 
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H
HO
R
a, R =
b, R =
R
H
HO
H
1, Ergosterol (R=a)
3, 7-deshidrocolesterol (R=b)
2, Vitamina D2 o ergocalciferol(R=a)
4, Vitamina D3 o colecalciferol(R=b)  
 
Figura 1: Formas nutricionales de la vitamina D y sus precursores. 
 
La vitamina D3 o colecalciferol 4, a través de su forma activa, la 1α,25-
dihidroxivitamina-D3 o calcitriol 5 (Figura 2), desempeña la gran mayoría de 
sus funciones biológicas, entre ellas destaca la homeostasis del calcio y del 
fósforo promoviendo de este modo la absorción intestinal del calcio y 
facilitando así la mineralización de los huesos.18 Éstas son las funciones 
clásicas de la 1α,25-(OH)2-D3 y se realizan en células del intestino, hueso, 
riñón y glándula paratiroidea.  
 
H
HO
H
HO
4, Vitamina D3 5, 1, 25-(OH)2-D3
OH
OH
 
 
Figura 2: Estructura de la vitamina D3 y su forma activa 1α,25-(OH)2-D3. 
                                                 
18 (a) Spiess, Y. H.; Price, P. A.; Deftos, J. L.; Manolagas, S. C. Endocrinology 1986, 16, 1340-1346. (b) 
Norman, A. W. Vitamin D, the Calcium Homeostatic Steroid Hormone 1979, Academic Press: New York. 
(c) Chen, T. C.; Castillo, L.; Korycka-Dahl, M.; DeLuca, H. F. J. Nutr. 1974, 104, 1056-1060. 
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Además de las funciones clásicas, el calcitriol posee otras funciones en 
las que están implicados otros órganos y sistemas, como demuestra el hecho 
de que el receptor de la vitamina D (VDR) esté presente en células de 
diferentes tejidos (piel, esqueleto, tracto digestivo, corazón, pulmones, sistema 
inmunológico, colon, etc.),19 entre estas destacan la proliferación celular, 
diferenciación celular, apoptosis y la regulación del sistema inmune. Son las 
actividades no clásicas las que están teniendo un alto índice de búsqueda de 
nuevos análogos, tanto desde el punto de vista químico como farmacológico. 
El uso de la hormona calcitriol como fármaco frente a enfermedades 
como la osteoporosis, psoriasis, osteodistrofia renal, raquitismo y diversos 
tipos de cáncer (próstata, mama, leucemia), está muy limitado debido a los 
efectos calcémicos que produce (hipercalcemia) entre los que se encuentra la 
calcificación de los tejidos blandos. Esto es lo que ha promovido la búsqueda 
de nuevos análogos de la 1α,25-(OH)2-D3 con un bajo poder calcificante y los 
mismos efectos terapéuticos. 
 
I-1.1. ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA DE LA VITAMINA D 
 
Teniendo en cuenta la estructura y el modo de acción de la hormona 
1,25-(OH)2-D3 5, ésta se puede agrupar en la misma familia que las 
hormonas esteroideas clásicas como la aldosterona, testosterona, estradiol, 
progesterona y cortisol (Figura 3).20 
 
                                                 
19 (a) Holick, M. F.; Editor. Vitamin D: Physiology, Molecular Biology and Clinical Applications 1999, 
Humana press, Totowa, NJ, USA. (b), Jones, G.; Strugnell, S. A.; DeLuca, H. F. Physiol. Rev. 1998, 78, 
1193-1231. (d) Bouillon, R.; Okamura, W. H.; Norman, A. W. Endocr. Rev. 1995, 16, 200-257. 
20 Norman, A.W.; Litwark, G.L. Hormones, Academic Press, New York, 1979. 
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Figura 3: Hormona 1,25-dihidroxivitamina D3 y otras hormonas esteroideas. 
 
El término vitamina D engloba una familia de compuestos liposolubles 
que tienen estructura de “secoesteroides” ya que su esqueleto proviene de la 
ruptura del enlace C9-C10 correspondiente al anillo B del esteroide precursor. 
De la ruptura de este enlace se genera un sistema triénico conjugado (Figura 
4).  
H
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HO
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C D
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Figura 4: Estructura y numeración de la vitamina D. 
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La numeración y nomenclatura esteroidal se mantiene en los análogos 
de la vitamina D. Así se indican con la estereoquímica  los sustituyentes que 
se dirigen hacia la cara inferior de la molécula y con estereoquímica β los que 
se dirigen hacia la cara superior, suponiendo la orientación original del 
precursor con cuatro anillos y estructura plana. 
En contraste con los esteroides que poseen una estructura rígida, la 
vitamina D y la mayoría de sus análogos conocidos tienen una estructura 
flexible. El anillo A, el sistema triénico y la cadena lateral pueden adoptar un 
amplio rango de conformaciones, por el contrario el fragmento CD es de 
estructura rígida (Figura 5). 
 
HO
H
C D
A
Cadena lateral
Biciclo CD
Anillo A
Sistema triénico
13
5
6
8
9
11
10
19
20
25 26
27
21 22
OH
OH
17
7
 
 
Figura 5: Partes estructurales de la hormona 1,25-(OH)2-D3. 
 
Anillo A: posee dos confórmeros silla a y b en equilibrio dinámico cuando 
se encuentra en disolución. El confórmero silla a tiene el hidroxilo del C-1 en 
posición axial y el hidroxilo del C-3 en posición ecuatorial, mientras que en el 
confórmero silla b, el hidroxilo en C-3 está en posición axial (Esquema 1). 
Debido a la rapidez del isomerismo conformacional en disolución, es posible 
que exista una cantidad significativa de la forma bote c,21 que puede unirse al 
receptor lo mismo que los confórmeros tipo silla más estables.22 
 
                                                 
21 Okamura, W. H.; Wing, R.M. Basic and Clinical Nutrition 1980, 2, 59-92. 
22 Wing, R. M.; Okamura, W. H.; Rego, A.; Pirio, M. R.; Norman, A. W. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 
4980-4985. 
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Esquema 1: Conformaciones posibles del anillo A. 
 
Biciclo CD: Posee la estructura de un anillo trans-7-metilhidrindano, por 
lo que posee un comportamiento dinámico restringido y puede considerarse 
como una unidad rígida, donde el anillo C tiene una conformación tipo silla, a 
la cual están unidas dos unidades más flexibles: la cadena lateral en la 
posición C-17 y el sistema triénico-anillo A en la posición C-8. 
Cadena lateral: está constituida por 8 carbonos que presentan libre giro a 
través de sus enlaces C-C. Debido a su naturaleza alifática puede dar lugar a 
729 (36) posibles isómeros rotacionales.23 Los estudios de mecánica 
molecular realizados indican que el confórmero de menor energía es aquel en 
el que la cadena lateral se aleja del anillo CD y rota por el enlace entre C-22 y 
C-23 evitando repulsiones entre C-23 y C-16 (Figura 6). 
 
23
22
17
16
22
23
16
H
OH
C D H
OH(a) (b)
H
H
 
 
Figura 6: (a) Posibles rotaciones de los enlaces de la cadena lateral (b) 
confórmero de menos energía de la hormona 1,25-(OH)2-D3. 
 
Sistema triénico: Está caracterizado por tres dobles enlaces conjugados 
en las posiciones C10-C19, C5-C6 y C7-C8. Existe la posibilidad de rotación 
                                                 
23 Okamura, W. H.; Palenzuela, J. A.; Plunet, J.; Midland, M. M. J. Cell. Biochem. 1992, 49, 10-18. 
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de 360º alrededor del enlace C6-C7, teniendo dos conformaciones planas 
posible: la conformación 6-s-trans y la conformación 6-s-cis (Esquema 2). 
 
HO
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5, confórmero 6-s-trans 5, confórmero 6-s-cis
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HO
OH
OH
OH
HO
19
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Esquema 2: Conformaciones planas de la hormona 1,25-(OH)2-D3. 
 
I-1.2. METABOLISMO DE LA VITAMINA D3 
 
Las vitaminas son sustancias orgánicas imprescindibles en pequeñas 
cantidades, en los procesos metabólicos que tienen lugar en la nutrición de los 
seres vivos. No aportan energía, pero sin ellas el organismo no es capaz de 
aprovechar los elementos de construcción y energéticos suministrados en la 
alimentación. 
De modo general, las vitaminas se adquieren a través de la dieta, puesto 
que el cuerpo humano no puede sintetizarlas. Una excepción es la vitamina D3 
que además de obtenerse por la alimentación también se sintetiza en la piel 
por exposición a los rayos solares. 
 
I-1.2.1. Biosíntesis de la vitamina D3 
 
La mayor parte de vitamina D3 se sintetiza en la piel a partir del 7-
deshidrocolesterol 3 que siendo el precursor inmediato en la biosíntesis del 
colesterol, se encuentra almacenado en la epidermis. Las radiaciones solares 
ultravioleta con energías entre 290 y 315 nm provocan la fotolisis del enlace 
Capítulo I - Introducción_ 
 40 
C9-C10. Esta apertura electrocíclica reversible [4+2] del anillo B24 tiene 
lugar en la membrana de las células sanguíneas de la piel y no está asistida 
enzimáticamente (Esquema 3).25 La segunda etapa es una isomerización 
térmica espontánea de la previtamina D3, vía desplazamiento sigmatrópico 
antarafacial [1,7] de hidrógeno, dando lugar a la vitamina D3 en su forma 6-s-
cis,26 que rápidamente rota alrededor del enlace sencillo C6-C7, para generar 
el confórmero más estable 6-s-trans 4. 
El nivel máximo de producción se alcanza en cuestión de horas y si la 
exposición a la radiación UV persiste, la previtamina se transforma en 
taquisterol 12 y lumisterol 13, lo que evita la toxicidad que produciría un 
exceso de vitamina D3.27 Además, la formación de lumisterol es reversible y 
contribuye a un suministro continuo de previtamina D3 cuando resulta 
necesaria.  
 
HO
H H
HO
H
H
H
OH
H
HO
H
HO
H
H
H
HO
3, 7-Deshidrocolesterol 11, Previtamina D3 12, 
Taquisterol
13, Lumisterol4, Vitamina D3, (6-s-cis)4, Vitamina D3, (6-s-trans)
, [1,7]-H
H
H
h
Piel
 
Esquema 3: Metabolismo de la vitamina D3 en la piel. 
 
                                                 
24 Holick, M. F.; Clark, M.B. Fed. Proceed. 1978, 37, 2567-2574. 
25 Holick, M. F. Am. J. Clin. Nutr. 1994, 60, 619-630. 
26 Holick, M. F.; Schoes, H. K.; Peluca, H. F., Gray, R. W.; Boyle, I. T.; Suda, T. Biochemistry 1971, 10, 
2799-2804. 
27 McLaughlin, J. A.; Anderson, R. R.; Holick, M. F. Science 1982, 216, 1001-1003. 
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Son pocos los alimentos que contienen cantidades significativas de 
vitamina D3, entre los más destacados se encuentran: los aceites de pescado 
(aceite de hígado de bacalao), yema de huevo, hígado de vaca y las setas 
después de su exposición a la luz solar. Sin embargo hoy en día, y siguiendo 
una corriente iniciada en la década de los años 30 en EE.UU. existe un amplio 
abanico de alimentos enriquecidos en vitamina D3 tales como leche, yogurt, 
margarina, pastas, cereales, bollería, pan, etc. Esto quiere decir, que se ha 
añadido vitamina D a estos alimentos de manera artificial, ya que 
normalmente no son alimentos que contengan este tipo de vitamina. Las 
cantidades diarias recomendadas son las indicadas en la (Tabla 1). 
 
EDAD CANTIDAD (hombre/mujer) 
19-50 5μg 200 IU 
51-69 10μg 400 IU 
>70 15μg 600 IU 
* 1µg vitamina D3 = 40 Unidades internacionales 
 
Tabla 1: Cantidades diarias de vitamina D3 recomendadas. 
 
I-1.2.2. Biosíntesis de la hormona 1α,25-(OH)2-D3  
 
La vitamina D3, para poder ejercer su actividad biológica, se activa de 
manera metabólica en dos etapas (Esquema 4).  
 
Hidroxilación en la posición C-25 
La vitamina D3 no permanece largos períodos de tiempo en el torrente 
sanguíneo ya que se acumula en el tejido adiposo o en el hígado para su 
posterior metabolización. El primer paso para la activación de la vitamina D3 
es la hidroxilación en la posición 25 por acción de la enzima vitamina D3-25-
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hidroxilasa (CYP27).28 Esta hidroxilación tiene lugar preferentemente en el 
hígado, aunque también se realiza en el intestino y en el riñón en menor 
medida.29 
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Esquema 4: Metabolismo de la hormona 1α,25-dihidroxivitamina D3. 
 
El producto de esta hidroxilación es el metabolito de la vitamina D3 más 
abundante en sangre. En el ser humano, la concentración en plasma de 25-
(OH)-D3 14 es del orden de 10-40 ng/mL (25-125 nM).30 La razón principal de 
esta abundancia es la gran afinidad que posee este metabolito por la proteína 
transportadora (DBP).31 
 
                                                 
28 Blunt, J. W.; DeLuca, H. F.; Schnoes, H. K. Biochemistry 1968, 7, 3317-3322. 
29 Tucker, G.; Gagnon, R. E.; Haussler, M. R. Arch. Biochem. Biophys. 1973, 155, 47-57. 
30 Hollis, B. W.; Glorieux, F. H.; Pike, J. W; Feldman, D Eds.Vitamin D., Academic Press: New York, 
1997, 587-606. 
31 Cooke, N. C.; Haddad, J. G.; Glorieux, F. H.; Pike, J. W.; Feldman, D Eds., Vitamin D., Academic 
Press: New York, 1997, 87-104. 
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Hidroxilación en la posición C-1 
La enzima 25-hidroxivitamina D3-1-hidroxilasa (CYP1α) es la encargada 
de introducir un hidroxilo en la posición 1α del anillo A de la 25-(OH)-D3 14. 
Esta enzima se encuentra preferentemente en el riñón, aunque también está 
presente en otros tejidos. La actividad de esta enzima está inducida por la 
hormona paratiroidea (PTH) y está fuertemente regulada por los niveles de la 
hormona 1α,25-(OH)2-D3 5, posiblemente a través de un mecanismo 
transcripcional en el que está implicado el VDR, aunque se cree que la 
hormona 1α,25-(OH)2-D3 actúa directamente en su síntesis mediante un 
mecanismo alostérico.32 
 
I-1.2.3. Hidroxilación en la posición 24. Catabolismo 
 
La 25-hidroxivitamina D3-24-hidroxilasa (CYP24) es una enzima 
perteneciente al citocromo P-450 mitocondrial y se encuentra distribuida en 
los tejidos diana de la vitamina D3.33 La hidroxilación en la posición 24 es el 
primer paso en la degradación metabólica de la vitamina D3. Esta enzima 
tiene como sustrato a la propia hormona calcitriol 5 y su producto, la 
1α,24R,25-(OH)3-D3 15, que es diez veces menos activo que la hormona.34 El 
destino metabólico de la hormona 1α,25,24-(OH)3-D3 es el ácido calcitroico35 
17 (Esquema 5), que es eliminado por la orina, siendo ésta la principal forma 
de excreción de la hormona calcitriol. 
Una ruta alternativa para la degradación de la 1α,25-(OH)2-D3 5 incluye 
una serie de oxidaciones sucesivas en las posiciones C-23 y C-26 que van a 
producir la 1α,25-(OH)2-D3-23S,26-lactona 18. Este metabolito puede inhibir, 
vía interacción con el VDR, algunas funciones de la hormona calcitriol. De 
hecho, algunos antagonistas de la 1α,25-(OH)2-D3 son análogos de esta 
lactona. 
                                                 
32 Gray, R. W.; Omdahl, J. L.; DeLuca, H. F. J. Biol. Chem. 1972, 247, 7528-7532. 
33 Kumar, R. Physiol. Rev. 1984, 64, 478-504. 
34 Tanaka, Y.; Castillo, L.; DeLuca, H. F.; Ikekawa, N. J. Biol. Chem. 1977, 252, 1421-1424.  
35 Makin, G.; Lohnes, G.; Byford, V.; Ray R.; Jones, G. Biochem. J. 1979, 184, 491-499. 
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Esquema 5: Catabolismo del calcitriol. 
 
I-1.2.4. Regulación de la concentración de 1α,25-(OH)2-D3 
 
La posibilidad de regular el metabolismo de la vitamina D ha sido 
estudiada sobre todo desde el punto de vista de las actividades enzimáticas. 
La hormona 1α,25-(OH)2-D3 5 posee una gran capacidad para aumentar los 
niveles de calcio y fosfato en la sangre, por lo que es importante que la 
concentración de la hormona circulante (~75 pM) esté muy controlada. Esto 
se lleva a cabo controlando las velocidades de síntesis y de degradación de la 
hormona. 
Los factores fisiológicos más importantes implicados en la regulación de 
la concentración de calcitriol en sangre son: la hormona paratiroidea (PTH), 
los niveles de calcio, y fosfato y la propia hormona 1α,25-(OH)2-D3 (Tabla 2). 
La glándula paratiroidea controla la concentración de calcio en sangre y 
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segrega PTH en respuesta a una hipocalcemia. La hormona paratiroidea 
aumenta los niveles de 1α,25-(OH)2-D3 incrementando la transcripción del gen 
de la 1α-hidroxilasa y disminuye la degradación de la 1α,25-(OH)2-D3 
inhibiendo la actividad de la 24-hidroxilasa (Tabla 2). Existen indicios de que 
tanto el calcio como el fosfato regulan los niveles de 1α,25-(OH)2-D3 de forma 
independiente a la hormona paratiroidea. Se cree que esta regulación tiene 
lugar mediante cambios en los niveles de ARNm de los genes de la 1α-
hidroxilasa y de la 24-hidroxilasa.36  
 
INDUCTOR MEDIADOR ENZIMA DIANA [1Α,25-(OH)2-D3] 
Elevado Ca2+, PO4-3 ----- 1α-hidroxilasa ↓ 1α,25-(OH)2-D3 ↓ 
Elevado Ca2+, PO4-3 PTH ↓ 1α-hidroxilasa ↓ 1α,25-(OH)2-D3 ↓ 
Elevado Ca2+, PO4-3 PTH ↓ 24-hidroxilasa ↑ 1α,25-(OH)2-D3 ↓ 
Bajo Ca2+, PO4-3 PTH ↑ 1α-hidroxilasa ↑ 1α,25-(OH)2-D3 ↑ 
Bajo Ca2+, PO4-3 PTH ↑ 24-hidroxilasa ↓ 1α,25-(OH)2-D3 ↑ 
Alto1α,25-(OH)2-D3 PTH ↓ 24-hidroxilasa ↑ 1α,25-(OH)2-D3 ↓ 
Alto 1α,25-(OH)2-D3 ----- 1α-hidroxilasa ↓ 1α,25-(OH)2-D  ↓ 
Alto 1α,25-(OH)2-D3 ----- 24-hidroxilasa ↑ 1α,25-(OH)2-D3 ↓ 
 
Tabla 2. Regulación de la concentración de 1α,25-(OH)2-D3 y sus enzimas 
diana. 
 
I-1.3. TRANSPORTE DE LA VITAMINA D3 Y SUS METABOLITOS 
 
Tanto la vitamina D3 como sus metabolitos hidroxilados 25-OH-D3, 24,25-
(OH)2-D3 y 1α,25-(OH)2-D3 son moléculas altamente lipófilas, por lo que su 
transporte por el torrente sanguíneo requiere que estas moléculas se enlacen 
a proteínas transportadoras. Dentro de estas proteínas se encuentran la 
albúmina y otras lipoproteínas pero la más importante es la DBP (Vitamin D 
                                                 
36 (a) Wu, S.; Finch, M.; Zhong, E.; Slatopolsky, M.; Grieff, M.; Brown, A. J. Am. J. Physiol. 1996, 271, 
203-208. (b) Shinki, T.; Hin, C. H.; Nishimura, A.; Nagai, Y.; Ohyama, Y.; Noshiro, M.; Okuda, K.; Suda 
T. J. Biol. Chem. 1992, 267, 13757-13762. (c) Weisinger, J. R.; Favus, M. J.; Langman, C. B.; Bushinsky, 
D. A. J. Bone Miner. Res. 1989, 4, 929-935.  
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Binding Protein), la cual se une a los metabolitos según el siguiente orden de 
afinidad: 
25-OH-D3        =     24,25-(OH)2-D3     >     1α,25-(OH)2-D3     >    vitamina D3 
La velocidad de metabolización de los mismos es inversamente 
proporcional a su afinidad por la DBP. Aquellos metabolitos con una fuerte 
afinidad por la DBP poseen valores de vida media en sangre del orden de 
días, mientras que los metabolitos de menor afinidad poseen valores de vida 
media de horas. 
La proteína DBP se sintetiza en el hígado y su concentración sanguínea 
es veinte veces superior a la del total de los metabolitos de la vitamina D. Más 
del 99% de los compuestos de vitamina D circulan por el torrente sanguíneo 
normalmente unidos a esta proteína. Las razones para tan elevadas 
diferencias de concentración no se conocen con certeza, pero podrían 
deberse a que la DBP desempeña otras funciones además de transportar los 
metabolitos de la vitamina D. En concreto, la DBP tiene también por misión la 
distribución de ácidos grasos esenciales que participan en el sistema inmune.  
Además de transportar y almacenar los metabolitos de la vitamina D, la 
DBP afecta también a su farmacocinética, pues los protege de la degradación 
metabólica, de este modo, los metabolitos de la vitamina D ligados a la 
proteína DBP tienen un limitado acceso a las células diana y son menos 
susceptibles al metabolismo hepático y a su excreción biliar, provocando así 
una mayor vida media de estos metabolitos en el torrente sanguíneo.37 Este 
efecto debe tenerse en cuenta en el diseño de nuevos análogos de la 1α,25-
(OH)2-D3 pues la actividad biológica va a depender de la concentración libre 
(no asociada a la DBP) y no de la concentración total del análogo. El complejo 
formado por la DBP y la 25-(OH)-D3 se reabsorbe en las proximidades del 
túbulo renal para llevarlo a las células encargadas de la 1α-hidroxilación y 
evitar así la eliminación por la orina.38 
                                                 
37 (a) White, P.; Cooke, N. Trends Endocrinol. Metab. 2000, 16, 320-327. (b) Safadi, F. F. J. Clin. Invest. 
1999, 103, 239-251.  
38 Dusso, S. A.; Brown, J. A., Slatopolsky, E. Am J Physiol Renal Physiol. 2005, 289, 8-28. 
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En la bibliografía se encuentra descrita la estructura cristalina de la DBP 
unida a la 25-OH-D3 y a una serie de análogos.39 La DBP cristaliza como un 
dímero donde el primer fragmento (DBP-A, en rojo en la Figura 7) se une a 
una molécula de ácido oleico y el segundo fragmento (DBP-B, en verde en la 
Figura 7) se une a la 25-OH-D3 y a dos moléculas de ácido oleico. Esta 
estructura muestra que la región de unión de la 25-OH-D3 es una hendidura 
en la superficie de la proteína y está parcialmente en contacto con el 
disolvente. Esta forma de enlace es compatible con la función de transporte 
que desempeña la proteína puesto que la molécula tiene una entrada y salida 
fácil. 
 
Figura 7: Estructura cristalina de la proteína transportadora DBP. 
 
La estructura modular de la proteína DBP está dividida en tres 
dominios, lo cual es típico de otros miembros de esta familia. Varios 
estudios40 han demostrado que la unión vitamina D y proteína DBP está 
restringida a los Dominios I y II de esta proteína (Figura 8).  
 
                                                 
39 Verboven, C.; Rabijns, A.; De Maeyer, M.; Van Baelen, H.; Bouillon, R.; De Ranter, C. Nat. Struct. Biol. 
2002, 9, 131-136. 
40 (a)Swamy, N.; Head, F. J.; Weitz, D.; Ray, R. Archives of Biochemistry and Biophysics. 2002, 402, 14-
23. (b) Head, F. J.; Weitz, D.; Ray. R. Biochemistry. 2002, 41, 9015-9020. 
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Figura 8: Estructura modular y dominios de la proteína DBP. 
 
La estructura que adopta la 25-OH-D3 en la DPB es muy diferente de la 
que tiene la hormona unida al receptor nuclear VDR (Vitamin D Receptor). El 
anillo A en el VDR posee una conformación β, mientras que en la DPB tiene 
una conformación α (Figura 9A). El ángulo de torsión de los carbonos C5-C6-
C7-C8 es de 149º en la DPB y de -149º en el VDR (Figura 9B). La orientación 
de la cadena lateral cambia totalmente en ambas estructuras (Figura 9C). 
 
 
 
Figura 9: Comparación entre la estructura cristalina del calcitriol unido al VDR 
(amarillo) y la 25-OH-D3 unida a la DBP (azul). 
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I-1.4. MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA VITAMINA D3 
 
La hormona 1α,25-(OH)2-D3 (calcitriol) ejerce sus actividades biológicas a 
través de dos mecanismos diferentes:  
- el mecanismo genómico, a través del cual se regula la transcripción de 
una serie de genes por interacción con el receptor nuclear VDR (n-VDR, 
Vitamin D Receptor). 
- el mecanismo no-genómico, responsable de las respuestas rápidas del 
calcitriol. 
 
I-1.4.1. Mecanismo genómico 
 
La mayoría de las actividades biológicas designadas al calcitriol tienen 
lugar mediante la interacción con su receptor nuclear VDR y una posterior 
transcripción genética. 
Una vez que ha atravesado la membrana celular, la hormona 1α,25-
(OH)2-D3 se une a su receptor nuclear con una elevada afinidad (la constante 
de asociación es del orden de 10-10 M). El VDR se encuentra repartido de igual 
forma en el citoplasma y en el núcleo celular con un rango de abundancia que 
oscila entre las 500 y 25000 copias por célula. Sin embargo, se dice que es un 
receptor nuclear porque es en el núcleo donde desarrolla sus actividades 
biológicas mediante la interacción con el ADN y otros factores 
transcripcionales. Por tanto, la 1α,25-(OH)2-D3 se une al VDR citoplasmático y 
es transportada rápidamente al núcleo celular.41 
El VDR pertenece a la superfamilia de los receptores nucleares (NR).42 
Los receptores nucleares son factores de transcripción cuya forma activa está 
estabilizada por la unión con un ligando específico (esteroides, retinoides, 
hormona tiroidea, prostanoides y farnesoides). Dentro de esta superfamilia, el 
                                                 
41 Kawata, M. Arch. Histol. Cytol. 2001, 64, 353-368. 
42 Evans, R. M. Science 1988, 240, 889-895. 
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VDR se encuentra en la subfamilia que incluye a los receptores del ácido 
retinoico y la hormona tiroidea. 
El tamaño y la secuencia del VDR son muy similares entre muestras 
procedentes de diversas especies. Por ejemplo, en la rata, el VDR es una 
proteína de 423 aminoácidos y en el hombre tiene 4 aminoácidos adicionales 
en el extremo amino terminal, siendo un total de 427 aminoácidos. 
Los receptores nucleares se dividen en seis regiones: A, B, C, D, E y F, 
empezando por grupo amino terminal (Figura 10). Sin embargo, 
tradicionalmente el VDR se divide en dos regiones atendiendo a sus 
funciones: 
DBD (DNA Binding Domain) o dominio de enlace al ADN, que 
corresponde a la región C en la familia de los receptores nucleares. 
LBD (Ligand Binding Domain) o dominio de enlace al ligando que 
corresponde a las regiones E y F. 
 
 
Figura 10: Representación esquemática de la estructura del VDR. 
 
Ambos dominios se encuentran unidos por una región flexible llamada 
región bisagra que corresponde a la región D de los receptores nucleares. El 
VDR tiene además una región A/B muy corta (sólo 21 aminoácidos) que 
abarca desde el residuo amino-terminal hasta el DBD y se cree que ayuda a la 
capacidad de transactivación del receptor VDR (Figura 10). 
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I-1.4.1.1. Dominio de unión al ADN (DBD) 
 
Los receptores nucleares regulan la transcripción uniéndose a unas 
secuencias genéticas específicas del ADN llamadas “elementos de 
respuesta”. La principal misión del dominio de unión es fijar el VDR a su 
elemento de respuesta (VDRE). Además, el DBD es responsable de la 
dimerización del receptor.  
Actualmente se conoce la estructura tridimensional de los DBD de varios 
receptores nucleares y todos ellos muestran una estructura muy similar. El 
DBD está formado por 66 aminoácidos43 y posee dos dedos de zinc (Figura 
11). Cada uno de estos dedos contiene 4 unidades de cisteína, altamente 
conservadas en los otros receptores nucleares, que se coordinan al átomo de 
zinc. Los átomos de zinc y las cisteínas se necesitan para mantener la 
estructura tridimensional, que está compuesta por dos hélices (H1 y H2) que 
forman un ángulo recto entre ellas. La hélice H1 es la encargada de la unión al 
ADN y la hélice H2 de la dimerización del receptor. 
 
 
 
Figura 11: Estructura del dominio DBD del receptor VDR. 
 
La extensión C-terminal tiene un papel importante en la dimerización del 
receptor y contribuye al enlace con el elemento de respuesta bloqueando 
estéricamente el acercamiento a elementos de respuesta erróneos. La 
                                                 
43 Shaffer, P. L.; Gewirth, D. T. EMBO J. 2002, 21, 2242-2252. 
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secuencia de aminoácidos del DBD se conserva similar en los receptores 
nucleares. Sin embargo, la región C-terminal es específica para cada receptor 
sugiriendo que interviene en la acumulación nuclear del VDR.44 
 
I-1.4.1.2. Dominio de unión al ligando (LBD) 
 
Esta región está formada por 300 aminoácidos, se localiza en la posición 
del carboxilo terminal de la molécula del receptor VDR y tiene como misión 
unirse a la hormona 1α,25-(OH)2-D3 y a una serie de factores de transcripción. 
En la bibliografía está descrita la estructura del LBD, esta estructura 
cristalina estuvo sin resolver durante mucho tiempo debido a que existe un 
lazo muy flexible entre las hélices H1 y H3 que impiden la formación de 
cristales. Este dominio es accesible a las proteasas y posee un sitio de 
fosforilación en la Ser-208 cuya misión no se conoce. 
Fue en el año 2000 cuando Moras y col. publicaron la estructura 
cristalina del LBD del VDR.45 Para poder cristalizar el receptor fue necesario 
retirar el dominio de inserción flexible mediante ingeniería genética. Se 
eliminaron los residuos 165-215 del VDR natural y se dejaron 30 residuos 
para conectar las hélices H1 y H3 (Figura 12). Este corte lo hicieron 
basándose en la estructura del receptor del RAR (ácido retinoico) que tiene 22 
residuos entre las hélices H1 y H3. La localización del dominio de inserción 
está lejos de los aminoácidos que forman parte del centro activo del receptor y 
de los que interactúa con los coactivadores o los correpresores 
transcripcionales por lo que no influye sobre estas funciones. Con este 
descubrimiento se sentaron las bases para el desarrollo racional de análogos 
del calcitriol con posibles aplicaciones terapéuticas. 
 
                                                 
44 Luo, Z.; Rouvinen, J.; Mäenpää, P. H. Eur. J. Biochem. 1994, 223, 381-387. 
45 Rochel, N.; Wurtz, J. M.; Mitschler, A.; Klaholz, B.; Moras, D. Mol. Cell. 2000, 5, 173-179. 
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Figura 12: Estructura cristalina del LBD del VDR unido a su ligando natural, la 
1α,25-(OH)2-D3. 
 
El receptor mutado posee unas constantes de disociación muy similares 
a las del receptor natural y conserva las mismas propiedades de 
transcripción.46 La estructura encontrada para el LBD es muy similar a la 
estructura del holo-RARγ. 
La hélice H12, cuya posición es crítica para el enlace a los coactivadores 
transcripcionales y la transactivación, está en la posición agonista 
estableciéndose dos interacciones directas de tipo Van der Waals (Val-418 y 
Phe-422) con el metilo 27 del ligando. La posición de la hélice H12 está 
estabilizada por interacciones hidrofóbicas entre algunos residuos de las 
hélices H3, H5 y H11 y dos interacciones polares de tipo puente de hidrógeno. 
Algunos de los residuos que estabilizan la posición de la hélice H12 
interaccionan directamente con el ligando 1α,25-(OH)2-D3(Val-234, Ile-268, 
His-397 y Tyr-401). 
 
I-1.4.1.3. Conformación activa de la 1α,25-(OH)2-D3 
 
El anillo A de la 1α,25-(OH)2-D3 en el complejo formado con el LBD de 
Moras tiene una conformación β con los hidroxilos en C1 y C3 dispuestos en 
                                                 
46 Bouillon R.; Okamura, W. H.; Norman, A. W. Endocr. Rev. 1995, 16, 173-179. 
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ecuatorial y en axial respectivamente. La estructura cristalina de la hormona 
libre tiene la misma conformación en los anillos A, C y D que en la hormona 
dentro del receptor. La diferencia estructural más importante es que el sistema 
triénico de la hormona libre adopta una geometría plana. Sin embargo, cuando 
la hormona se encuentra unida al receptor, pierde esta planaridad. 
El centro activo del receptor está formado fundamentalmente por 
residuos hidrofóbicos. El hidroxilo de C1 establece dos puentes de hidrógeno 
con la Ser-237 (H3) y la Arg-274 (H5), mientras que el hidroxilo C3 forma dos 
puentes de hidrógeno con la Ser-278 (H5) y la Tyr-143 (Figura 13a). La 
cadena alifática posee una conformación extendida casi paralela al enlace 
C13-C18 y está rodeada de residuos hidrofóbicos. El hidroxilo en C25 está 
unido a la His-305 y a la His-397 mediante enlaces de hidrógeno (Figura 
13b). La Arg-274 establece un puente de hidrógeno con moléculas de agua 
dando lugar a un canal de agua (Figura 13c). El sistema triénico se ajusta a 
un canal hidrofóbico definido por la Ser-275 y Trp-286 por una cara y Leu-233 
por la otra. El enlace C6-C7 de la 1α,25-(OH)2-D3 adopta una conformación 
trans desviada 30º del plano. El metilo en C18 interacciona con la Val-234 
mientras que la otra cara del anillo C interacciona con el Trp-286 (Figura 
13d). 
 
Figura 13: Interacciones más significativas que establece la 1α,25-(OH)2-D3 
con su receptor nuclear (VDR). 
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En comparación con otros receptores nucleares el centro activo del VDR 
es bastante grande (697 Å3) y el ligando sólo ocupa el 56% del volumen total.  
 
I-1.4.1.4. La transcripción 
 
El receptor nuclear VDR enlazado a la 1α,25-(OH)2-D3 no es capaz por sí 
solo de formar un complejo estable VDR-ADN que induzca la transcripción 
genética, al no unirse de manera eficaz a los elementos de respuesta de la 
vitamina D (VDREs), que se encuentran en los genes diana. Por ello es 
necesario que el VDR se una a otro receptor nuclear, el receptor del ácido 9-
cis-retinoico para formar un heterodímero capaz de inducir la transcripción. 
Este heterodímero se une a unas secuencias específicas de ADN llamadas 
elementos de respuesta. 
El receptor del ácido 9-cis-retinoico (RXR) forma heterodímeros con otros 
receptores nucleares47 y posee un papel fundamental en el enlace de estos 
receptores con el ADN. En ausencia del RXR, los receptores nucleares no se 
unen eficientemente a sus elementos de respuesta. La mayoría de los 
elementos de respuesta de la vitamina D (VDRE) consisten en dos secuencias 
repetidas de AGGTCA separadas por tres bases no específicas.48 En el 
heterodímero formado, el RXR ocupa la posición 5’ y el VDR la posición 3’ 
(Figura 14). 
El VDR unido a la hormona calcitriol experimenta un cambio 
conformacional en la posición ácido terminal que permite a la región 
denominada AF-2 interactuar con otros factores de transcripción como el 
coactivador SRC-1/p160.49 
 
                                                 
47 (a) Perlmann, T.; Umesono, K.; Rangarajan, N.; Forman, B. N.; Evans, R. M. Mol. Endocrinol. 1995, 9, 
1166-1179. (b) Bourguet, W.; Ruff, M.; Chambon, P.; Gronemeyer, H.; Moras, D. Nature 1995, 375, 377-
382. 
48 (a) Darwish, H.; DeLuca, H. F. Prog. Nucleic Acid res. Mol. Biol. 1996, 53, 321-344. (b) Umesono, K.; 
Mu-rakami, K. K.; Thompson, C. C.; Evans, R. M. Cell 1991, 65, 1255-1266.  
49 (a) Masuyama, H.; Brownfield, C. M.; St.-Arnaud, R.; MacDonald, P. N. Mol. Endocrinol. 1997, 11, 
218-228. (b) Onate, S. A.; Tsai, S. Y.; Tsai, M. J.; O’Mailley, B. W. Science 1995, 270, 1354-1357. (c) 
Renaud, J. P.; Rochel, N.; Ruff, M.; Vivat, V.; Chambon, P.; Gromeneyer, H.; Moras, D. Nature 1995, 
378, 681-689.  
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Figura 14: Heterodímero RXR-VDR complejado a sus elementos respuesta 
(VDRE). 
 
Estos coactivadores poseen actividad acetiltransferasa de histonas, lo 
que remodela la estructura del ADN y lo prepara para la transcripción. La 
acetilación de histonas desestabiliza la interacción de éstas con el ADN lo que 
produce la apertura de la cromatina a la maquinaria transcripcional, con lo que 
se permite la producción de la proteína correspondiente. Los coactivadores 
que se unen al VDR se enlazan a integradores transcripcionales como el CBP 
y P30050 que además de otras funciones, también poseen actividad 
acetiltransferasa de histonas (Esquema 9). 
Se ha identificado un complejo de 15 proteínas, DRIP (Vitamin D 
Receptor Interacting Proteins) cuya función es la de construir un puente entre 
el heterodímero y la ARN-polimerasa II que su misión es acercar esta enzima 
a las proximidades del gen.51 Se cree que los coactivadores y el complejo 
DRIP actúan de forma secuencial. Primero se unirían los coactivadores, 
remodelarían la cromatina, se disociarían y posteriormente se uniría el 
complejo DRIP y acercaría a la ARN-polimerasa II. 
                                                 
50 Jenster, G.; Spencer, T. E.; Burcin, M. M.; Tsai, S. Y.; Tsai, M. J.; O’Malley, B. W. Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1997, 94, 7879-7884. 
51 Chiba, N.; Suldan, Z.; Freedman, L. P.; Parvin, J. D. J. Biol. Chem. 2000, 275, 10719-10722. 
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Esquema 9: Mecanismo genómico. 
 
Se conoce un número cada vez mayor de factores transcripcionales que 
interactúan con el VDR. Entre estos factores se encuentra el factor de 
transcripción IIB (TFIIB) cuya zona de unión al VDR se encuentra en el DBD.52 
El TFIIB es una proteína que se aisló como un cofactor asociado al factor 
TATA. El factor TATA o factor de transcripción IID se une a secuencias 
específicas (TATA) y se encuentra en todos los genes que codifica la 
polimerasa II, que es la polimerasa más abundante en células eucariotas. El 
factor TATA se une a -20 o -30 bases del gen a codificar y permite que el gen 
se codifique varias veces (Esquema 9).  
 
Regulación de la transcripción 
 
Existen diferentes genes que se inhiben por la acción de la 1α,25-(OH)2-
D3. Aunque el mecanismo de inhibición no está muy claro, se han propuesto 
dos mecanismos posibles. En el primero, propuesto para la interleuquina (IL-
2), el receptor VDR se une a un elemento de respuesta inhibidor que 
                                                 
52 (a) Blanco, J. C. C.; Wang, I. M.; Tsai, S. Y.; Tsia, M. J.; O’Malley, B. W.; Jurutka, P. W.; Haussler, M. 
R.; Ozato, K. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1995, 92, 1535-1539. (b) MacDonald, P. N.; Sherman, D. R.; 
Dowd, D. R.; Jefcoat, J. R.; Delisle, R. K. J. Biol. Chem. 1995, 270, 4748-4752. 
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interrumpe el enlace con los factores transcripcionales.53 En el segundo 
mecanismo propuesto, el VDR se une a un elemento de respuesta inhibidor 
que interacciona con proteínas represoras que disminuyen la transcripción del 
gen. 
 
Genes regulados 
 
La vitamina D3 regula un gran número de genes, la mayoría de ellos con 
un papel muy importante en las funciones clásicas de la hormona: 
homeostasis del calcio, formación y mantenimiento de los huesos, etc. 
Algunos de estos genes incluyen los de la hormona paratiroidea,54 la 
osteocalcina, la oestopontina, la 24-hidroxilasa (CYP24) y la 1α-hidroxilasa 
(CYP1α). 
Muchos genes de las enzimas hidroxilasas que actúan sobre la hormona 
tanto en la formación como en la degradación, están controlados por la propia 
hormona. En particular la enzima más controlada por la hormona es 24-
hidroxilasa.  
En los últimos años se han publicado todos los genes regulados por el 
calcitriol en células procedentes de cáncer de colon55 y de otros carcinomas.56 
 
I-1.4.2. Mecanismo no genómico 
 
Algunas de las respuestas de la hormona 1α,25-(OH)2-D3 son demasiado 
rápidas como para que puedan ser explicadas a través de un mecanismo que 
implique la interacción con un receptor nuclear y la transcripción genética 
posterior. Estas respuestas rápidas tienen lugar a través de un receptor de 
membrana (VDRmem) que inicia una fosforilación de proteínas en cascada por 
                                                 
53 Alcoy, I.; Towers, T. L.; Freedman, L. P. Mol. Cell. Biol. 1995, 15, 5789-5799. 
54 Kato, S.; Endoh, H.; Masuhiro, Y.; Kitamoto, T.; Uchiyama, S.; Sasaki, H.; Masushige, S.; Gotoh, Y.; 
Nishida, E.; Kawashima, H. Science. 1995, 270, 1491-1494. 
55 Palmer, H. G.; Sánchez-Carbayo, M.; Ordoñez, P.; Larriba, M. J.; Muñoz, A. Cancer Res. 2003, 63, 
7799-7806. 
56 Lin, R.; Nogal, Y.; Sladek, R.; Bastien, Y.; Ho, J.; Petreca, K.; Sotiropoulou, G.; Diamantidis, E. P.; 
Hudson, T. J.; White, J. H. Mol. Endocrinol. 2002, 16, 1243-1256. 
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lo que se forma un proceso de señalización y amplificación química. Se sabe 
que la hormona activa la ruta de señalización del cAMP57 y la fosfoquinasa C 
(PKC). 
El receptor de membrana se une a la hormona con una constante de 
disociación de Kd=0.7 nM tiene un peso estimado de 60 KDa. Todavía no se 
ha clonado y hallado la estructura tridimensional del VDRmem aunque se cree 
que el calcitriol se une al VDRmem en una conformación 6-s-cis. Dentro de 
estas acciones rápidas se incluyen la oscilación del calcio intracelular, 
cambios en el metabolismo de los fosfolípidos, la estimulación del transporte 
del calcio y fosfato intestinal, la estimulación del transporte de insulina y la 
apertura de los canales cloruro.  
La Tabla 3 resume los órganos y células en los que han sido descritas 
respuestas rápidas de la hormona 1α,25-(OH)2-D3.58 
Se cree que los efectos no-genómicos pueden influir en las acciones 
genómicas de la hormona.59 Sin embargo, algunos estudios sugieren que 
estas acciones no-genómicas no influyen de forma importante en las 
actividades biológicas de la hormona 1α,25-(OH)2-D3 como es la inhibición de 
la proliferación celular.60 
Algunos estudios plantean la hipótesis de que la actividad del VDR está 
regulada por una serie de quinasas. La fosforilación del VDR por la quinasa A 
y C disminuiría las acciones genómicas de la 1α,25-(OH)2-D3 ya que estas 
enzimas se activan rápidamente por la vitamina D3 en las células diana. Sin 
embargo, la fosforilación por la caseína quinasa aumentaría la actividad del 
VDR. 
 
 
 
                                                 
57 Berg, J. P.; Haug, E. Crit. Rev. Biochem. Mol. Biol. 1999, 34, 315-323. 
58 Farach-carson, M.C.; Nemere, I. Curr. Drug Targets 2003, 4, 67-76. 
59 (a) Baran, D. T. J. Cell. Biochem. 1994, 56, 303-306. (b) Baran, D. T.; Sorensen, A. M.; Shalhoub, V.; 
Owen, T.; Stein, G.; Lian, J. J. Cell. Biochem. 1992, 50, 124-129. 
60 (a) Hedlund, T. E.; Moffatt, K. A.; Miller, G. J. Endocrinology 1996, 137, 1554-1561. (b) Khoury, R.; 
Ridall, A. L.; Norman, A. W.; Farach-carson, M. C. Endocrinology 1994, 135, 2446-2453. 
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ÓRGANO / CÉLULA / 
SISTEMA 
RESPUESTA ESTUDIADA 
Intestino 
-Transporte rápido de Ca2+ intestinal 
-Activación de la PKC 
-Células CaCo-2, proteínas G 
Colon -Efectos de la PKC 
Fibroblastos -Acumulación de cGMP cerca del n-VDR 
Riñón 
-Efectos de la PKC ( distribución subcelular y regulación 
de la 25-OH-D3 
Osteoblastos 
-Células ROS 17/2.8 (apertura de los canales de Ca2+ y 
Cl-) 
-Células UMR-106 ( apertura del canal de Ca2+ por la 
24R,25-(OH)2-D3) 
Hígado 
-Metabolismo lipídico 
-Activación de la PKC y la MAP quinasa 
Músculos -Efectos de la PKC y del Ca2+ 
Células leucémicas 
-Aspectos de diferenciación celular 
-Efectos de la PKC 
Células paratiroideas 
-Metabolismo de los fosfolípidos 
-Ca2+ citosólico 
Bicapa lipídica -Activación de la PKC 
Queratinocitosº -Distribución subcelular de la PKC 
 
Tabla 3: Distribución de las respuestas rápidas de la hormona 1α, 25-
dihidroxivitamina D3. 
 
En resumen, se cree que las acciones genómicas de la 1α,25-(OH)2-D3 
están influenciadas por las respuestas no-genómicas de la propia hormona 
calcitriol (cross-talk) y otras hormonas (Esquema 10). 
 
Capítulo I - Introducción_ 
 61 
 
 
Esquema 10: Mecanismo de acción no genómico y su influencia en el modo 
de acción genómico (Cross-Talk). 
 
I-1.5. FUNCIONES BIOLÓGICAS DE LA VITAMINA D3 
 
En la actualidad se sabe que el verdadero responsable de las respuestas 
biológicas tradicionalmente atribuidas a la vitamina D3 es el calcitriol. La 
intervención de la hormona 1α,25-(OH)2-D3 en esta gran variedad de 
funciones biológicas, la convierten en un potencial fármaco para el tratamiento 
de diversas enfermedades.  
Sin embargo, la relación entre la dosis necesaria para verificar efectos y 
la capacidad del calcitriol para incrementar el calcio y el fósforo en suero limita 
su aplicación terapéutica en la mayoría de los casos. En respuesta a esta 
limitación se han desarrollado análogos con mayor selectividad, los cuales 
permiten una intervención más efectiva minimizando los efectos secundarios 
tóxicos (hipercalcemia). A continuación, destacamos las actividades más 
relevantes. 
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I-1.5.1. Homeostasis del calcio 
 
El calcio es uno de los elementos más regulados en animales superiores. 
La concentración de calcio ionizado se mantiene constante en el plasma 
sanguíneo y es de 10 mg por cada 100 mL. Esta concentración es parecida a 
la que se encuentra en el agua de mar, lo que llevaría a creer que el sistema 
homeostático del calcio ha tenido que evolucionar a medida que los animales 
emergieron del agua en el transcurso de la evolución ya que la disponibilidad 
de calcio en el medio terrestre es mucho menor que en el medio acuático.61 
El calcio es imprescindible para la construcción del esqueleto, la 
transmisión neuronal, la contracción muscular, la coagulación sanguínea, la 
adhesión celular, también juega un papel único en procesos de transmisión de 
señales intracelulares y además está involucrado en la regulación de 
numerosos enzimas. Cabe destacar que las provisiones de calcio tienen una 
importancia vital durante el desarrollo embrionario y post-embrionario para 
poder construir el esqueleto de los animales nonatos.  
Todo esto hace que la homeostasis del calcio sea uno de los procesos 
más estrechamente regulados y controlados del organismo. El nivel del calcio 
se controla mediante una serie de hormonas entre las que la 1α,25-(OH)2-D3 
tiene un papel fundamental. 
 
I-1.5.1.1. La glándula paratiroidea y su hormona 
 
La glándula paratiroidea es el órgano que controla los niveles de calcio 
en el organismo. Ésta reacciona muy rápidamente (segundos) ante una 
pequeña hipocalcemia secretando la hormona paratiroidea (PTH), que es un 
péptido de 84 aminoácidos. Esta hormona comienza una secuencia de 
procesos que tienen como misión movilizar el calcio acumulado en los huesos 
para elevar los niveles de calcio a sus valores normales. La PTH tiene una 
vida muy corta en el torrente sanguíneo (minutos) ya que su receptor la retira 
                                                 
61 Rasmussen, H.; DeLuca, H. F. Ergebnisse Physiol. 1963, 53, 107-173. 
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rápidamente. Este receptor se encuentra preferentemente en el riñón y en los 
osteoblastos del esqueleto (en los osteoclastos no existe el receptor). Una vez 
en el riñón, bloquea la reabsorción del fosfato, activa la 25-hidroxivitamina D3-
1α–hidroxilasa e inhibe a la 25-hidroxivitamina D3-24-hidroxilasa haciendo que 
los niveles de 1α,25-(OH)2-D3 en sangre se eleven. 
 
I-1.5.1.2. La 1α,25-dihidroxivitamina-D3 y el calcio 
 
La hormona 1α,25-(OH)2-D3 activa la absorción y el transporte del calcio 
en el intestino. Éste es un proceso relativamente largo ya que se mantiene 
activo durante varios días, a diferencia de los otros procesos activados por la 
hormona, que tienen una duración mucho menor. La 1α,25-(OH)2-D3 activa a 
los osteoblastos que a su vez estimulan a los osteoclastos para que éstos 
transporten el calcio acumulado en los huesos hasta el plasma sanguíneo.62 
El resultado final es que el calcio del esqueleto se moviliza en el plasma 
sanguíneo por acción de la 1α,25-(OH)2-D3 y la PTH. Para producirse la 
movilización del calcio es necesario que estas dos hormonas actúen 
conjuntamente ya que tanto la PTH como la 1α,25-(OH)2-D3 no son capaces 
de estimular la movilización del calcio por sí solas. 
Estas dos hormonas también activan la reabsorción del calcio filtrado en 
el riñón por lo que la concentración de calcio en sangre se eleva y como 
consecuencia se para la producción de hormona paratiroidea. 
 
I-1.5.1.3. La calcitonina 
 
Cuando los niveles de calcio en sangre son elevados se puede producir 
la calcificación de los tejidos blandos (hipercalcemia). Este proceso puede 
ocurrir especialmente en el riñón, la arteria aorta, el intestino y el corazón 
provocando el colapso de los órganos y la muerte. Ante el riesgo de 
hipercalcemia se deja de secretar la hormona paratiroidea y se activan la 
                                                 
62.Holick, M. F.; Garabedian, M.; DeLuca, H. F. Science 1972, 176, 1146-1147. 
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células C, responsables de producir la hormona calcitonina. Esta hormona 
está formada por 34 aminoácidos y se encarga de bajar los niveles de calcio 
en sangre actuando directamente sobre los osteoclastos y los osteocitos63 que 
automáticamente cesan su actividad. La calcitonina actúa también en el riñón 
y el intestino, pero su acción más importante es la de parar la movilización del 
calcio del esqueleto (Esquema 11). 
 
 
 
Esquema 11: Representación del sistema homeostático del calcio. 
 
I-1.5.2. Homeostasis del fósforo 
 
Intensos estudios desde los primeros años de la década de los setenta, 
han establecido que la homeostasis del fósforo y el metabolismo de la 
vitamina D están regulados recíprocamente. El calcitriol promueve la 
absorción de fosfato desde el intestino, su movilización en los huesos y la 
reabsorción en el túbulo renal.64 El fósforo es un elemento multifuncional que 
participa en reacciones anabólicas y catabólicas en forma de ATP 
(adenosíntrifosfato). Sirve como precursor en la síntesis de moléculas 
biológicamente importantes tales como fosfolípidos, ADN, ARN y contribuye a 
                                                 
63.Chambers, T. J.; Magnus, C. J. J. Pathol. 1982, 136, 27-39. 
64 Reichel, H.; Koeffler, H.P.; Norman, A. W. N. Engl. J. Med. 1989, 320, 980-991. 
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la capacidad que tienen los líquidos corporales y celulares como soluciones 
tampón. El fósforo, al igual que el calcio es un constituyente mineral 
mayoritario en huesos y dientes, de hecho, los tejidos duros del organismo 
contienen el 99% y 86% del contenido corporal total en calcio y fósforo 
respectivamente. 
En una dieta media, se ingieren aproximadamente 1200 mg de fósforo. 
En torno a 300 mg se eliminan en heces y unos 800 mg son absorbidos. Los 
iones fosfato son absorbidos en el tracto intestinal principalmente en el 
duodeno y yeyuno, teniendo la vitamina D un papel fundamental en la 
optimización y regulación en el proceso de absorción. La circulación del 
fósforo desde el lumen intestinal a la sangre, requiere tres pasos: inicialmente 
el transporte a través de la membrana vellosa del lumen intestinal, 
seguidamente el transporte a través del citoplasma y finalmente, el transporte 
a través de la membrana basolateral del plasma del epitelio.  
El mecanismo de transporte a través de la membrana epitelial se ve 
favorecido por la vitamina D y además es dependiente de cationes Na+ 
(Esquema 12), dado que forma un sistema de cotransporte de sodio-fosfato 
monovalente (NaPi).65 El calcitriol estimula la absorción del fósforo mediante 
dos mecanismos: un proceso calcio-dependiente en el duodeno y un sistema 
independiente del calcio en el yeyuno. Se ha encontrado que dietas pobres en 
fósforo aumentan la absorción del fósforo en el intestino estimulando la 
formación de más vitamina 1,25-(OH)2-D3. En cambio, una alimentación rica 
en fósforo supone una disminución en la síntesis de calcitriol y reducción de la 
absorción de fósforo.  
Entre el 90 y el 95% del fósforo inorgánico en plasma es ultrafiltrable en 
el riñón siendo entre el 80 y el 90% reabsorbido por los túbulos renales y el 
resto eliminado en la orina.66 Los factores que más afectan al transporte y 
eliminación de Pi (fosfato inorgánico) en el riñón son la hormona PTH y la 
cantidad de fosfato. 
 
                                                 
65 Berner, W.; Kinne, R.; Murer, H. Biochem J. 1976, 160, 467-474. 
66 Knox, F.G.; Osswald, H.; Marchand, G.R.; Spielman, W.S.; Haas, J.A.; Berndt, T.; Youngberg, S.P. 
Am. J. Physiol. 1977, 233, 261-268. 
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Esquema 12: Modelo del transporte del fosfato intestinal 
 
La función fisiológica más importante del hueso es actuar como soporte 
mecánico. Esta función se lleva a cabo mediante mineralización de una matriz 
extracelular formada por células especializadas: los osteoclastos y los los 
osteoblastos. Los osteoclastos son las células responsables de la resorción 
del hueso (proceso en el que el hueso viejo es desechado y eliminado para 
que el nuevo hueso pueda agregarse al esqueleto). Estas células polarizadas 
están expuestas a elevadas concentraciones de Pi durante el proceso de 
resorción de los huesos y poseen sistemas específicos para el transporte de 
fosfato incluyendo un cotransportador de Pi dependiente del ión Na+. El 
transporte de fosfato es esencial para la función de los osteoclastos pues 
proporciona el sustrato para la síntesis de ATP,67 el cual es necesario para 
suministrar grandes cantidades de protones involucrados en la reabsorción 
ósea. Los osteoblastos son las células implicadas en la mineralización y 
remodelación del hueso natural. Estas células exhiben también un sistema de 
cotransporte sodio/fosfato,68 pero diferente al de los osteoclastos. 
 
 
 
                                                 
67 Gupta, A.; Miyauchi, A.; Fujimori, A.; Hruska, K. Kidney Int. 1996, 49, 968-974.  
68 Kavanaugh, M.P.; Miller, D.G. ; Zhang, W.; Law, W.; Kozak, S.L.; Kabat, D.; Miller, A. D. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 1994, 91, 7071-7075. 
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I-1.5.3. La piel 
 
En la piel la vitamina D posee un papel protector ya que impide que se 
produzcan mutaciones en el ADN debidas a un exceso de exposición solar. 
Esto es debido a que el espectro de absorción de luz ultravioleta B de la 
vitamina D3 coincide totalmente con el espectro de absorción del ADN. 
Suda y col. descubrieron que la 1α,25-(OH)2-D3 es capaz de inducir la 
diferenciación celular de los queratinocitos.69 Sin embargo, es difícil saber la 
importancia en el proceso de diferenciación y maduración del queratinocito ya 
que la hormona no es imprescindible durante el proceso. 
Además de inducir la diferenciación, la hormona es capaz de inhibir la 
proliferación en los queratinocitos. Esta inhibición se ha utilizado en el 
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas de la piel como es la 
psoriasis. Tanto la hormona 1α,25-(OH)2-D3 como sus análogos, 
especialmente el calcipotriol, se pueden usar como fármacos frente a esta 
enfermedad. El mecanismo por el que la hormona y el calcipotriol inhiben la 
proliferación e induce la diferenciación es todavía desconocido. 
 
I-1.5.4. Sistema inmunológico 
 
Se ha detectado la presencia de VDR en macrófagos70 y linfocitos T 
activados71 mientras que el resto de los linfocitos no expresan el VDR. De 
hecho, el timo, que es donde se producen los linfocitos T inmaduros, se ha 
usado como fuente de VDR para las mediciones de 1α,25-(OH)2-D3. Esta 
presencia de VDR en linfocitos humanos fue uno de las primeras 
observaciones que relacionaron a la vitamina D o sus metabolitos en 
respuestas no calcitrópicas.72 
                                                 
69 Tanaka, H.; Abe, E.; Miyaura, C.; Kuribayashi, T.; Konno, K.; Nishii, Y.; Suda, T. Biochem. J. 1982, 
204, 713-719. 
70 (a) Polly, P.; Carlberg, C.; Eisman, J. A.; Morrison, N. A. J. Cell. Biochem. 1996, 60, 322-333. (b) 
Bhattacharyya, M. H.; DeLuca, H. F. J. Biol. Chem. 1973, 248, 2969-2973. 
71 Provvedini, D. M.; Rulot, C. M.; Sobol, R. E.; Tsoukas, C. D.; Manolagas, S. C. J. Bone Miner. Res. 
1987, 2, 239-247. 
72 Provvedini, D. M; Tsoukas, C. D.; Deftos, L. J.; Manolagas, S. C. Science 1983, 221, 1181-1183. 
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La 1α,25-(OH)2-D3 inhibe la producción de la interleuquina-2 (IL-2), que 
es la proteína encargada de estimular el crecimiento y la proliferación de los 
linfocitos T. Debido a este efecto inmunosupresor, se ha estudiado el efecto 
que tiene la 1α,25-(OH)2-D3 en ratones frente a enfermedades autoinmunes 
(la encefalomielitis y la esclerosis múltiple) y se ha observado que los 
síntomas de estas enfermedades disminuyen considerablemente.73 
Se ha pensado que la vitamina D3 podría usarse para evitar el rechazo 
de órganos trasplantados debido a este efecto inmunosupresor. Estudios 
iniciales indican que la hormona 1α,25-(OH)2-D3 y sus análogos se podrían 
usar para prevenir el rechazo en trasplantes y utilizarse conjuntamente con la 
ciclosporina que es el fármaco usado actualmente.74 Este tratamiento conjunto 
no conlleva pérdida de masa ósea como ocurre al administrar solamente 
ciclosporina y se reducen las posibilidades de infección. 
 
I-1.5.5. Otras funciones 
 
Además de estas funciones, los análogos de la vitamina D3 también 
actúan sobre otros sistemas y tejidos entre los que cabe destacar: 
 Sistema endocrino: el calcitriol desarrolla un papel importante en el 
proceso de secreción de varias hormonas como la PTH, la calcitonina, 
la insulina y la prolactina. 
 Sistema cardiovascular: diversos estudios clínicos realizados parecen 
indicar que el calcitriol y sus metabolitos son adecuados para el 
tratamiento de la hipertensión,75 dado que la deficiencia de calcio en el 
organismo puede ser una de sus causas. 
                                                 
73 Cantorna, M. T.; Hayes, C. E.; DeLuca, H. F. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996, 93, 7861-7864.  
74 Lemire, J.; Feldman, D.; Glorieux, F. H.; Pike, J. W. Vitamin D. Eds Academic Press: New York, 1997, 
1167-1181. 
75 Ljunghall, S.; Hvarfner, A.; Lind, L. Eur. Heart J. 1987, 8 Suppl. B, 37-44.  
Capítulo I - Introducción_ 
 69 
 Órganos reproductores: varios estudios publicados a finales de los 
años ochenta han puesto de manifiesto que la vitamina D es necesaria 
para la normal función reproductora.76  
 
I-1.6. ANÁLOGOS DE LA VITAMINA D3 Y SU USO TERAPÉUTICO 
 
Con el descubrimiento de la hormona 1α,25-(OH)2-D3 y otros metabolitos 
de la vitamina D, nació lo que se ha llamado la primera generación de 
análogos de la vitamina D que incluye aquellos que palian los efectos 
causados por estados carenciales de vitamina D.  
La segunda generación de análogos de la vitamina D surgió con el 
descubrimiento de las acciones de la hormona sobre la proliferación y 
diferenciación celular. Se trató de diseñar nuevos análogos, modificando la 
estructura del calcitriol con el fin de encontrar alguna estructura con elevada 
capacidad de diferenciación celular y baja acción calcitrópica.77  
Se desarrolló una tercera generación de análogos, que incluyen más 
modificaciones sobre la estructura inicial del calcitriol y los análogos no 
esteroideos, y más recientemente los análogos gemini, que presentan una 
segunda cadena lateral unida al C20. Se estima que en los últimos años se 
han sintetizado y evaluado más de 3000 análogos,78 siendo los más 
prometedores los que poseen modificaciones en la cadena lateral del calcitriol.  
Las posibles aplicaciones terapéuticas de la 1α,25-(OH)2-D3 y sus 
análogos son muy variadas y están relacionadas con las diferentes 
actividades biológicas que desempeña, como se puede ver a modo resumen 
en la Figura 15. 
 
                                                 
76 (a) Kwiecinski, G. G.; Petrie, G. I.; DeLuca, H. F. J. Nutr. 1989, 119, 741-744. (b) Kwiecinski, G. G.; 
Petrie, G. I.; DeLuca, H. F. Am. J. Physiol. 1989, 256, 483-487. 
77 Nishii, Y.; Okano, T. Steroids. 2001, 66, 137-146. 
78 (a) Mouriño, A.; Carlberg, C. Expert Opin. Ther. Patents 2003, 13, 761-772. (b) Calverley, M. J.; Jones, 
G. Antitumor Steroids, ed: B.R.T. Toronto. Orlando, FL. Academic, 1992, 193. 
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Figura 15: Relación entre las múltiples funciones de los análogos de la 
Vitamina D3 y sus aplicaciones terapéuticas. 
 
En la Tabla 4 a continuación, se pueden ver diferentes análogos de la 
vitamina D ya comercializados a día de hoy.79 
 
Compuesto 
Estructura 
química 
Nombre 
Comercial 
Compañía Indicado para 
25-hidroxi-
vitamina D3 
(calcidiol) 
14 
 
Calderol Organon 
Distrofia renal 
Osteoporosis 
Didrogyl, 
Dedrogyl 
Rousseland 
others 
Raquitismo, 
espasmofilia y 
otras 
Hidroferol Faes Farma 
Osteodistrofia 
renal, raquitismo y 
otras 
1,25-nor(OH)2-
19-nor-
dihidroxi-
vitamina D2 
(paricalcitol) 
20  
Zemplar Abbott 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
                                                 
79 Plum, L. A.; DeLuca, H.F. Nat. Rev. Drug. Discov. 2010, 9, 941-955. 
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1α,25-
dihidroxi-
vitamina D3 
(calcitriol) 
5 
 
Hornel 
Taisho 
Pharmaceuticals 
 
Sumitomo 
Pharmaceuticals 
 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
Fulstan 
Kissei 
Pharmaceuticals 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
1α-hidroxi-
vitamina D3 
(alfacalcidol) 
19 
 
Alfarol Chugai Osteoporosis 
Alfarol Chugai 
Osteodistrofia 
renal, 
hiperparatiroidismo 
secundario, 
raquitismo 
One-Alpha, 
EinsAlpha, 
Etalpha 
Leo Pharma Osteodistrofia renal 
Alpha D3 
Teva 
Pharmaceuticals 
Osteoporosis 
22-oxa-1,25-
dihidroxi-
vitamina D3 
(maxacalcitol) 
21 
 
Oxarol 
 
Chugai 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
Oxarol 
 
Chugai Psoriasis 
1α,hidroxi-
vitamina D3 
(doxercalcife-
rol)  
22 
 
Hectorol 
Bone Care 
International 
 
Genzyme 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
1,25-(OH)2-
26,27-F6-
vitamina D3 
(falecalcitriol) 
23 
 
Hornel 
Taisho 
Pharmaceuticals 
 
Sumitomo 
Pharmaceuticals 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
Fulstan 
Kissei  
Pharmaceuticals 
Hiperparatiroidismo 
secundario 
MC-903 
(calcipotriol) 
24 
 
Daivonex, 
Dovonex 
Leo 
Pharmaceuticals 
 
 
Warner Chilcott 
Psoriasis 
1,24-dihidroxi-
vitamina D3 
(tacalcitol) 
25 
 
Bonalfa Teijin Psoriasis 
Curatoderm Merck KgaA Psoriasis 
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ED-71 
(eldecalcitol) 
26 
 
Edirol 
Chugai 
 
Taisho 
Pharmaceuticals 
Osteoporosis 
 
Tabla 4: Análogos de la vitamina D comerciales. 
 
Como ya se adelantó, teniendo en cuenta las modificaciones en la 
estructura y sus efectos pueden considerarse tres generaciones de análogos 
de la vitamina D (Figura 16). 
 
Y
H
HO
W
Z
Y
X
X
OH
3
2
1
14
16
20 24
Cadena lateral
Biciclo CD
Anillo seco-B
Anillo A
X = Me; CF3; Et
16-eno
14-epi
20-epi carbonos extra
enlaces p / heteroátomos
W = CH2
Y,Y = CH2; H, H (19-nor)
Z = 1a-OH; 1b-OH; 1b-CH2OH
 
Figura 16: Principales modificaciones estructurales del calcitriol. 
 
El descubrimiento de la 1α,25-(OH)2-D3 5 y de otros metabolitos de la 
vitamina D tuvo como resultado la aparición de la primera generación de 
análogos de la vitamina D3. Estos análogos se utilizaron para evitar los 
efectos causados por una deficiencia de esta vitamina. Se comprobó que la 
1α,25-(OH)2-D3 sintética80 5 y la 1α-OH-D381 19 eran unos agentes calcémicos 
                                                 
80 (a) Tilyard, M. W.; Spears, G. F. S.; Thomson, J.; Dovey, S. N. Engl. J. Med. 1992, 326, 357-362. (b) 
Gallagher, J. C.; Riggs, B. L.; Recker, R.; Goldgar, D. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1989, 191, 287-292. 
81 (a) Hayashi, S.; Usui, E.; Okuda, K. J. Biochem. 1988, 103, 863-866. (b) Orimo, H.; Shiraki, M.; 
Hayashi, T.; Nakamura, T. Bone Miner. Res. 1987, 3, 47-52. 
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capaces de evitar la hipocalcemia y las anormalidades óseas (osteomalacia y 
raquitismo). Actualmente, tanto el calcitriol 5 como el alfacalcidol 19 se usan 
para el tratamiento de la osteoporosis en Europa y Japón donde la ingesta de 
calcio es baja y no existe el riesgo de hipercalcemia. 
La producción de análogos de la vitamina D3 aumentó drásticamente con 
el descubrimiento de las acciones no-clásicas de la hormona, especialmente 
frente a la proliferación y diferenciación celular. Actualmente se buscan 
análogos con actividad más selectiva, es decir, con propiedades 
antiproliferativas sin efectos calcémicos.82 Surge así la segunda generación 
de análogos de vitamina D3 por modificación de la estructura de 1α,25-
(OH)2-D3 5 con el fin de encontrar esos análogos que posean una elevada 
capacidad de diferenciación celular y baja acción calcitrópica. En esta línea se 
incluyen el calcipotriol 24 y maxacalcitol 21 que se utilizan para el tratamiento 
de psoriasis (Tabla 4). 
Más recientemente surge una tercera generación de análogos en la 
que se realizan nuevas modificaciones en la estructura del calcitriol 5. Estas 
modificaciones producen análogos que se diferencian considerablemente en 
su estructura respeto a la estructura de la hormona 1α,25-(OH)2-D3. Así, 
surgen los análogos no esteroideos83 entre los que se incluyen análogos con 
modificaciones drásticas en el ciclo CD; los análogos Gemini, que presentan 
una segunda cadena lateral unida al C-20 y que se sabe que poseen una alta 
afinidad por el receptor VDR; análogos con un anillo furano en cadena lateral 
que exhiben significantes y potenciales efectos pro-diferenciación y de 
transactivación.84  
A continuación se describen con más detalle los usos terapéuticos de 
algunos de los análogos. 
 
                                                 
82 Jones, G.; Calverley, M. J. Trends Endocrinol. Metab. 1993, 4, 297-303. 
83 (a) Spina, C.; Tangpricha, V.; Yao, M.; Zhou, W.; Wolfe, M. M.; Maerhr, H.; Uskokovic, M. R.; Adorini, 
L.; Holick, F. Steroid Biochemistry & Molecular Biology 2005, 97, 111-120. (b) Lee, H.J.; Liu, H.; 
Goodmann, C.; Ji, Y.; Maehr, H.; Uskokovic, M.R.; Reiss, M.; Such, N. Biochem. Pharm. 2006, 72, 332-
343. 
84 Fraga, R.; Zacconi F.; Sussman F.; Ordoñez-Morán P.; Muñoz A.; Huete T.; Molnár F.; Moras D.; 
Rochel N.; Maestro M.; Mouriño A.; Chem.Eur.J. 2012, 18, 603-612. 
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I.1.6.1. Psoriasis 
 
La psoriasis es una enfermedad de la piel en la que los pacientes tienen 
defectos en el ciclo normal de desarrollo de la epidermis produciéndose una 
hiperproliferación celular, cambios vasculares e inflamación. 
El calcipotriol 24 (MC903) es el primer análogo de la 1α,25-(OH)2-D3 5 
con efectos calcémicos bajos que se utiliza contra esta enfermedad.85 Se ha 
demostrado que el calcipotriol posee unos efectos calcémicos 200 veces 
menores que la hormona 1α,25-(OH)2-D3 ya que se cataboliza rápidamente en 
el hígado y en los queratinocitos.86 El mecanismo de acción del calcipotriol es 
similar al de la 1α,25-(OH)2-D3. Se une al VDR de las células epidérmicas con 
una afinidad comparable a la de la hormona e inhibe la proliferación de los 
queratinocitos e induce la diferenciación celular. Además, el calcipotriol inhibe 
la activación y la proliferación de las células T por lo que bloquea los procesos 
inflamatorios.87 Recientemente se ha desarrollado el tacalcitol 25, otro 
análogo de la 1α,25-(OH)2-D3 para el tratamiento de la psoriasis.88 
 
I-1.6.2. Hiperparatiroidismo secundario 
 
El hiperparatiroidismo secundario (HPT 2) se produce cuando existe un 
metabolismo de la vitamina D3 anormal. Esta enfermedad se caracteriza por 
unos niveles muy elevados de hormona paratiroidea (PTH), lo que produce 
una pérdida de masa ósea, defectos en la mineralización y un aumento de 
fracturas óseas. 
Los pacientes con Enfermedad Crónica de Riñón (ECR) generalmente 
desarrollan progresivamente esta enfermedad, siendo los factores 
patogénicos primarios la retención de fósforo y la disminución de la síntesis de 
la 1α,25-dihidroxivitamina D3 por el riñón. Ambos factores reducen los niveles 
                                                 
85 Ashcroft, D. M.; Po, A. L.; Williams, H. C.; Griffiths, C. E. BMJ 2000, 320, 963-967. 
86 Kissmeyer A. M.; Binderup L. Biochem. Pharmacol. 1991, 41, 1601-1606. 
87 (a) Reichrath, J.; Muller, S. M.; Kerber, A.; Baum, H. P. J. Am. Acad. Dermatol. 1997, 36, 19-28. (b) 
Binderup, L.; Bramm, E. Biochem. Pharmacol. 1988, 37, 889-895.  
88 (a) Van De Kerkhof, P. C. Skin Pharmacol. Appl. Skin Physiol. 2001, 14, 129-135. (b) Gerritsen, M. J.; 
Boezeman, J. B.; Van Vlijmen-Willems, I. M.; Van de Kerkhof, P. C. Br. J. Dermatol. 1994, 131, 57-63. 
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de calcio en sangre, y de esta manera estimulan la síntesis y secreción de la 
hormona paratiroidea (PTH). Los elevados niveles de PTH conducen a una 
alta incidencia de enfermedades óseas y a una pérdida neta de calcio y 
fósforo. Los minerales liberados desde el hueso contribuyen a la calcificación 
vascular y a la Enfermedad de la Arteria Coronaria, causando la muerte en 
pacientes con ECR. 
La terapia de reemplazo con 1α-25-dihidroxivitamina D3 5 ha mostrado 
ser generalmente efectiva reduciendo los niveles de PTH, pero la alta potencia 
de la hormona natural para estimular la absorción de calcio resulta una 
ventana terapéutica relativamente estrecha, especialmente cuando son 
administradas por vía oral sales de calcio para reducir la absorción de fósforo 
de la dieta. La hipercalcemia no sólo promueve la calcificación ectópica, sino 
que puede “sobre-suprimir” la PTH, generando una enfermedad ósea 
adinámica. Este motivo fomentó el desarrollo de análogos de la vitamina D 
con mayor selectividad, es decir que retengan el efecto supresor de la 1α,25-
dihidroxivitamina D3 5 sobre la glándula paratiroidea pero con menor actividad 
calcémica y fosfatémica, a fin de proveer un tratamiento más seguro y efectivo 
para controlar la HPT 2. Actualmente cuatro análogos de la vitamina D se 
encuentran disponibles comercialmente89 para el tratamiento de HPT 2 en 
pacientes con ECR: maxacalcitol 21, paricalcitol 20, doxercalciferol 22 y 
falecalcitriol 23 (Tabla 4).  
Otro análogo, oxacalcitriol (OCT), es capaz de inhibir la secreción de 
PTH con una actividad calcémica inferior a la hormona 1α,25-(OH)2-D3.90 
Estudios in vivo confirmaron que las ratas normales reducen en un 80% la 
secreción de PTH al inyectarles 40 ng de OCT. Estudios en perros 
demostraron que la supresión de PTH no iba acompañada de efectos 
                                                 
89 (a) Frazao, J. M.; Elangovan, L.; Maung, H. M.; Chesney, R. W.; Acchiardo, S. R.; Bower, J. D.; Kelley, 
B. J.; Rodriguez, H. J.; Norris, K. C.; Robertson, J. A.; Levine, B. S.; Goodman, W. G.; Gontlie, D.; 
Mazess, R. B.; Kyllo, D. M.; Douglass, L. L.; Bishop, C. W.; Coburn, J. W. Am. J. Kidney. Dis. 2000, 36, 
550-561. (b) Tan, A. U.; Levine, B. S.; Mazess, R. B.; Kyllo, D. M.; Bishop, C. W.; Knutson, J. C.; 
Kleinman, K. S.; Coburn, J. W. Kidney Int. 1997, 51, 317-323. (c) Brown, A. J.; Slatopolsky, E. Nat. Clin. 
Pract. Endocrinol. Metab. 2007, 3, 134-144. 
 
90 Murayama, E.; Miyamoto, K.; Kubodera, N.; Mori, T.; Matsunaga, I. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 
4410-4413. 
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calcémicos.91 Esta acción selectiva en la glándula paratiroidea sugiere que 
este análogo podría utilizarse como un tratamiento efectivo contra el 
hiperparatiroidismo secundario. 
La búsqueda de análogos de la vitamina D más efectivos continúa, por lo 
cual varios nuevos análogos desarrollados para el tratamiento de la HPT 2 se 
han evaluado en modelos de animal (Tabla 5). Entre ellos, los más 
destacados son 1,25-(OH)2-dihidrotaquisterol, análogos 20-epi de Leo 
Pharmaceuticals :CB1093 27, EB1213 29, GS1725 28; 1,25-(OH)2-16-eno-23-
ino-D3 30 (Ro-23-7553), 3-epi-1α-(OH)-D3 (análogo del alfacalcidol 19), (20S)-
1α-hidroxi-2-metileno-19-nor-bishomopregnacalciferol 31 (2MbisP). 
 
I-1.6.3. Osteoporosis 
 
La osteoporosis es una enfermedad en la cual disminuye la cantidad de 
minerales en el hueso, dando lugar a una pérdida neta de masa ósea y 
susceptibilidad a fracturas. La 1α,25-(OH)2-D3 5 puede regular ambos 
aspectos en los cambios óseos, a través de mecanismos directos o indirectos. 
Por lo tanto, la 1α,25-(OH)2-D3 y sus análogos tienen un gran potencial para el 
tratamiento y la prevención de la osteoporosis. 
Teniendo en cuenta que la osteoporosis no es una enfermedad con una 
única patogénesis, el rol terapéutico de la vitamina D debe ser evaluado en 
cada una de las diferentes clases de osteoporosis (posmenopáusica, inducida 
por esteroides, osteoporosis masculina), considerando que aún dentro de 
cada una de esas categorías es probable una gran heterogeneidad entre 
pacientes.92 
En casi todos los estudios con la hormona 1α,25-dihidroxivitamina D3 5 o 
con su precursor, 1α-hidroxivitamina D3 (alfacalcidol) 19, se encontraron 
incrementos en la densidad mineral ósea. Esto puede deberse, al menos en 
                                                 
91 Brown, A. J.; Ritter, C. R.; Finch, J. L.; Morrissey, J.; Martin, K. J.; Murayama, E.; Nishii, Y.; 
Slatopolsky, E. J. Clin. Invest. 1989, 84, 728-732. 
92 Feldman, D.; Malloy, P. J.; Krishnan, A. V.; Balint, E.; Osteoporosis by Marcus, R. Ed. Elsevier Inc, 
2008, 317-382.  
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parte, a una mejor absorción de calcio; sin embargo la hipercalcemia fue un 
incidente común.
Compuesto Estructura Cadena Lateral Compañía 
Posible 
aplicación 
CB1093 
27 
(A) 
  
Leo 
Pharmaceuticals 
HPT 2 
GS1725 
28 
(A) 
 
Leo 
Pharmaceuticals 
HPT 2 
EB1213 
29 
(A) 
 
Leo 
Pharmaceuticals 
HPT 2 
Ro 23-7553 
30 
(B) 
 
Roche HPT 2 
2MbisP 
31 
(C) 
 
Deltanoid 
Pharmaceuticals 
HPT 2 
2MD 
32 
(C) 
 
Deltanoid 
Pharmaceuticals 
Osteoporosis 
KH1060 
33 
(A) 
 
Leo 
Pharmaceuticals 
Diabetes tipo I 
Transplantes 
MC1288 
34 
(A) 
 
Leo 
Pharmaceuticals 
Artritis 
Reumatoidea 
Transplantes 
(A) (B) (C) 
 
Tabla 5: Estructura de algunos análogos del Calcitriol evaluados para el 
tratamiento de distintas afecciones. 
 
Más recientemente, la combinación de alfacalcidol con un bis-fosfonato 
anti-reabsortivo (alendronato) mejoró la masa ósea y redujo la incidencia de 
caídas y fracturas.93 Por otro lado, entre los análogos de la vitamina D 
desarrollados para el tratamiento de la osteoporosis, los más prometedores 
resultan ser aquellos que incorporan sustituyentes en el carbono 2 del anillo A, 
ya que se ha observado que promueven la formación ósea y una reabsorción 
                                                 
93 Ringe, J. D.; Farahmand, P.; Schacht, E.; Rozehnal, A. Rheumatol. Int. 2007, 27, 425-434. 
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lenta con una menor tendencia a producir hipercalcemia. El análogo ED-71 
(eldecalcitol) 26 desarrollado por Chugai Pharmaceutical Co. fue 
recientemente aprobado para el tratamiento de la osteoporosis en Japón 
(Tabla 4).94 Este análogo tiene efectos más fuertes sobre la densidad mineral 
ósea que el alfacalcidol 19 o calcitriol 5, demostrando reducir la incidencia de 
fracturas óseas en los ensayos clínicos de fase III a gran escala. Otro análogo 
sintético de la vitamina D con sustitución en C2, 2-metileno-19-nor-20-epi-
1,25-(OH)2-D3 (2MD) 32, completó recientemente los ensayos clínicos de fase 
II en mujeres postmenopáusicas (Tabla 5). 
 
I-1.6.4. Cáncer 
 
Existen muchas evidencias de que la vitamina D3 tiene un papel en la 
prevención de la progresión de cánceres. Algunos estudios han demostrado 
que la población que vive en latitudes altas tiene mayor riesgo de sufrir cáncer 
de próstata, colon y mama que la que vive cerca del ecuador. Se cree que la 
vitamina D está implicada en este fenómeno ya que la población que vive 
cerca del ecuador sintetiza más vitamina D3 en la piel.95  
Numerosos estudios in vivo e in vitro sugieren que la hormona 1α,25-
(OH)2-D3 5 desempeña un papel importante en el control de la proliferación, 
diferenciación y muerte celular (apoptosis) de muchos tipos de células 
normales y carcinomas tales como cánceres de mama, próstata, colon, piel, 
cerebro y leucemia mieloide, entre otros.96 Los múltiples mecanismos por los 
que actúa son complejos y parecen depender del tipo de célula y del medio de 
crecimiento de éstas.97 El receptor de la vitamina D (VDR), detectado en la 
mayoría de las células y tejidos, probablemente juega un papel importante en 
el control del crecimiento celular. 
                                                 
94 Matsumoto, T.; Takano, T.; Yamakido, S.; Takahashi, F.; Tsuji, N.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2010, 
121, 261-264. 
95 (a) Mawer, E. B.; Walls, J.; Howell, A.; Davies, M.; Ratcliffe, W.; Bundred, N. J. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 1997, 82, 118-122. (b) Hanchette, C. L.; Schwartz, G. G. Cancer 1992, 70, 2861-2869.  
96 Brown, A. J.; Slatopolsky, E. Mol. Aspects Med. 2008, 29, 433-452. 
97 Hansen, M. C.; Binderup, L.; Hamberg, K. J.; Carlberg, C. Front in Biosci. 2001, 6, 820-848. 
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La evidencia epidemiológica apoya la importancia de un adecuado nivel 
nutricional de vitamina D, incluida la exposición solar, para la prevención de 
un extenso número de cánceres.98 
La vitamina D3 inhibe el desarrollo de las células cancerosas impidiendo 
que realicen con normalidad el ciclo de crecimiento y división celular. Este 
bloqueo está asociado con la activación de las quinasas p21 y p27 e inhibición 
de las ciclinas A y D, que son las proteínas encargadas de señalar la división 
celular.99  
Los factores de crecimiento regulan la diferenciación y maduración 
celular. En los procesos cancerosos esta regulación está alterada 
produciéndose procesos malignos. La hormona bloquea la actividad 
mitogénica del factor de crecimiento similar a la insulina I y II100 que son los 
encargados de estimular la proliferación del tejido conjuntivo. Otros factores 
de crecimiento que inhibe esta hormona incluyen el factor de crecimiento 
transformante β101 que regula la diferenciación de algunos tipos celulares, el 
factor de crecimiento epidérmico que es un estimulador de la proliferación en 
un amplio espectro de células, el factor de crecimiento de queratinocitos y la 
interluquina-10.102 
La muerte celular por apoptosis es un proceso regulador natural en el 
organismo pero en algunas células cancerosas la apoptosis está bloqueada 
produciéndose un sobrecrecimiento. La 1 α,25-(OH)2-D3 5 induce la apoptosis 
en algunos tipos de cáncer activando las quinasas MAP, el factor de necrosis 
de tumores α y la proteína reguladora de apoptosis bcl-2.103 
Aunque son numerosos los tipos de cáncer que muestran una reducción, 
la mayor atención ha sido puesta en el cáncer de mama, colon y próstata. La 
                                                 
98 Koli, K.; Keski-Oja, J. Cell Growth Differ. 2000, 11, 221-229. 
99 (a) Verlinden, L.; Verstuyf, A.; Convents, R.; Marcelis, S.; van Camp, M.; Bouillon, R. Mol. Cell. 
Endocrinol. 1998, 142, 57-65. (b) Liu, M.; Lee, M-H.; Cohen, M.; Bommakanti, M.; Freedman, L. P. 
Genes & Dev. 1996, 10, 142-153.  
100 Rozen, F.; Pollak, M. Int. J. Oncol. 1999, 15, 589-594. 
101 Heberden, C.; Denis, I.; Pointillart, A.; Mercier, T. Gen. Pharmacol. 1998, 30, 145-151. 
102 (a) Lee, E.; Jeon, S. H.; Yi, J. Y.; Jin, Y. J.; Son, Y. S. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 284, 
419-425. (b) Peleg, S.; Qiu, H.; Reddy, S.; Harris, D.; Van, Q.; Estey, E. H.; Talpaz, M. J. Clin. Invest. 
1997, 100, 1716-1724. 
103 (a) Pirianov, G.; Colston, K. W. Mol. Cell. Endocrinol. 2001, 172, 69-78. (b) Park, W. H.; Seol, J. G.; 
Kim, E. S.; Hyun, J. M.; Jung, C. W.; Lee, C. C.; Binderup, L.; Koeffler, H. P.; Kim, B. K.; Lee, Y. Y. Br. J. 
Haematology 2000, 109, 576-583.  
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Figura 15 recoge algunos de los análogos de calcitriol 5 evaluados en el 
tratamiento de diferentes tipos de cáncer. 
 
HO
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H
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OHHO
HO
H
OH HO
H
OH
F HO
H
OH
OH
F F
OH
35, Ro 23-7531
Cáncer de mama
36, Seocalcitol (EB 1089)
Cáncer de mama, colon y próstota
37, Gemini ( Ro-27-2310)
Cáncer de colon
38, JK 1626-2
Cáncer de próstata
39, Elocalcitol
(BXL-628/Ro-26-6228)
Cáncer de próstata
40, QW-1624F2-2
Cáncer de colon
 
Figura 17: Estructura de algunos análogos del calcitriol evaluados en cáncer. 
 
I-1.6.5. Relación estructura actividad biológica 
 
La creciente utilidad clínica de la hormona 1,25-(OH)2-D3 5 fomentó el 
desarrollo de otros análogos del calcitriol con un índice terapéutico más alto. 
Como ya se ha comentado, se buscan análogos modificados en distintas 
posiciones, que muestren una alta capacidad de diferenciación celular y una 
baja acción calcitrópica. 
De los estudios de estructura-actividad realizados hasta la fecha se llegó 
a las siguientes conclusiones: 
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Anillo A: El hidroxilo 1α104 juega un papel fundamental en la actividad 
biológica de la vitamina D. En cambio el hidroxilo 3 no es imprescindible para 
la actividad biológica y su ausencia provoca una disminución en la actividad 
calcémica. 
La eliminación del C-19, reduce la actividad calcémica a la décima parte 
pero inducen pequeños efectos en la diferenciación celular.105 
Modificaciones a lo largo del eje molecular, como la introducción de 
sustituyentes en el C-2 producen un aumento en la potencia biológica, con 
respecto al análogo sin esa modificación. Sin embargo, modificaciones en el 
eje perpendicular de la molécula dan lugar a una drástica reducción de la 
potencia biológica.106 
Sistema triénico: Es fundamental que el sistema triénico permanezca 
intacto para que se conserve la actividad biológica de la vitamina, ya que la 
hormona realiza sus funciones en la forma vitamínica y no en la previtamínica. 
La isomerización de Z a E sobre el doble enlace C5-C6 o la variación de 
la conformación s-trans o s-cis en el enlace C6-C7, produce una disminución 
en la actividad biológica.  
Biciclo CD: Se han preparado menos análogos modificados en los anillos 
CD por lo que no se dispone de tanta información acerca de su importancia en 
la actividad biológica.  
La Figura 18 muestra algunos análogos sintetizados con modificaciones 
en el biciclo CD. 
Las modificaciones en la posición C-11, por ejemplo 41 y 42, han sido las 
más estudiadas. Algunos análogos modificados en esta posición poseen una 
relación diferenciación/actividad calcémica hasta 10 veces superior a la 
hormona.  
 
                                                 
104 Norman, A. W.; Bouillon, R.; Farach-Carson, M. C.;Bishop, J. P.; Zhou, L. X.;Nemere, I.; Zhao, J.; 
Muralidharan, R. K.; Okamura, W. H. J. Biol. Chem. 1993, 268, 20022-20030. 
105 Verlinden, L.; Verstuyf, A.; Verboven, C.; Eelen, G.; De Ranter, C.; Gao, L.; Chen, Y.; Murad, I.; Choi, 
M.; Yamamoto, K.; Yamada, S.; Van Haver, D.; Vandewalle, M.; De Clercq, P. J.; Bouillon, R. J. Bio. 
Chem. 2003, 278, 35476-35482. 
106 Yamada, S.; Yamamoto, K.; Masuno, H. Current Pharmaceutical Design. 2000, 6, 733-748. 
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Figura 18: Análogos modificados en el anillo CD. 
 
También se sabe que la fusión trans entre ambos anillos presenta una 
mayor afinidad por el VDR y por DBP que la fusión cis. 
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La ausencia del anillo C o D nos lleva a análogos con mayor influencia 
en la proliferación y diferenciación celular y menor efecto calcémico. Además, 
los análogos que no incluyen el anillo D (llamados C ring), compuestos de 45 
a 53, poseen una mayor selectividad (mejor proporción entre la capacidad 
antiproliferativa y los efectos calcémicos). La sustitución de los dos anillos por 
una simple cadena alifática suprime toda actividad biológica 43.107 Los 
compuestos de 54 a 59 son ejemplo de análogos con ausencia de anillo D. 
Cadena lateral: Los cambios estructurales en esta región son muy 
importantes pues afectan directamente a la selectividad de la respuesta 
biológica. La Figura 19 recoge algunos de los análogos de 1,25-(OH)2-D3 5 
sintetizados con modificaciones en la cadena lateral. 
Tras evaluación de la actividad biológica de análogos sintéticos con 
modificaciones en la cadena lateral, se deduce que las modificaciones 
realizadas que conducen a un incremento en la actividad biológica son las 
siguientes: 
 Epimerización de C-20: 33, 34, 72.108 
 Reemplazamiento de C-22 por oxígeno: 21.109 
 Introducción de un doble enlace: 36, 70, 73 o triple enlace: 69.110 
 Prolongación de la cadena lateral: 33, 34, 62, 64.111 
 Metilación de los grupos metilos terminales C-26 y C-27: 36, 64.112 
 Fluoración de C-24:113 72 o los metilos terminales C-26 y C-27: 74.114 
                                                 
107 Verstuyf, A.; Verlinden, L.; Van Etten, E.; Shi, L.; Wu, Y.; D’halleweyn, C.; Van Haver, D.; Zhu, G.; 
Chen, Y.; Zhou, X.; Haussler, M. R.; De Clercq, P.; Vandewalle, M.; Van Baelen, H.; Mathieu, C.; 
Bouillon, R. Journal of Bone and Mineral Research. 2000, 15, 237-252. 
108 Gniadecki, R.; Serup, J. Biochem. Pharmacol. 1995, 49, 621-624. 
109 Pernalete, N.; Mori, T.; Nishii, Y.; Slatopolsky, E.; Brown, A. J. Cell. Endocrinology. 1991, 129, 778-
784. 
110 (a) Binderup, E.; Calverley, M. J.; Binderup, L. Synthesis and biological activity of 1α-hydroxilated 
vitamin D analogues with poly-unsaturated side chains. In Vitamin D: Gene Regulation, Structure-
Function Analysis and Clinical Application; Norman, A. W.; Bouillon, R.; Thomasset, M.; Eds.; Walter de 
Gruyter: Berlin, 1991, 192-193. (b) Bretting, C.; Hansen, C. M.; Andersen, N. R. Chemistry and biology of 
22,23-yne analogues of calcitriol. In Vitamin D, a Pluripotent Steroid Hormone: Structural Studies, 
Molecular Endocrinology and Clinical Applications; Norman, A. W.; Bouillon, R., Thomasset, M., Eds.; 
Walter de Gruyter: Berlin 1994; 73-74. 
111 Ostrem, V. K.; Takana, Y. Prahl, J.; DeLuca, H. f.; Ikekawa, N. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1987, 84, 
2610-2614. 
112 Ikekawa, N.; Chemical synthesis of vitamin D analogues with selective biological activities. In vitamin 
D molecular, cellular and clinical Endocrinology; Norman, A. W.; Schaefer, K., Grigoleit, H. G., v Herrath, 
D ., Eds; Walter de Gruyter: Berlin, 1988, 25-33. 
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 Metilación de C-20: 67 y/ó C-22: 65, 68, 72, 75.115  
 Introducción de una segunda cadena lateral en C-20 (análogos 
gemini)116 que se verán en el capítulo siguiente. 
Las combinaciones de algunas de estas modificaciones aumentan 
enormemente la actividad biológica de los análogos. 
 
X
OH
X
OH
O
X
OH
O
X
OH
X
OH
X
OH
X
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
F F
CF3X
CF3
OH
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
X
OH
O
X
OH
R:
5 60 61
62 63 64
21 65 66
67 68 69
71 72 73 74
75 76 33
70
34
HO
R
H
OH
X: OH
 
Figura 19: Análogos más representativos de 1,25-(OH)2-D3 modificados en 
la cadena lateral. 
 
                                                                                                                                             
113 Yamada, S.; Ohmori, M.; Takayama, H. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 3196-3198. 
114 Yukioka, K.; Otani,S.; Matsui Yuasa, I.; Goto, H. Arch. Biochem. Biophys. 1998, 260, 45-50. 
115 (a)Danielsson, C.; Nayeri, S.; Wiesinger, H.; Thierff-Ekerdt, R.; Calberg, C.  J. Cell: Biochem. 1996, 
63, 199-206. (b) Yamamoto, K.; Ooizumi, H.; Umesono, K.; Verstuyf, A.; Boullon, R.; DeLuca, H.; Shinki, 
T.; Suda, T.; Yamada, S. Bioorganic &Medicinal Chemistry Letters. 1999, 9, 1041-1046. 
116 (a)Spina, C.; Tangpricha, V.; Yao, M.; Zhou, W.; Wolfe, M. M.; Maehr, H.; Uskokovic, M.; Adorini, L.; 
Holick, F. Steroid Biochemistry & Molecular biology. 2005, 97, 111-120. (b) Lee, H. J.; Liu, H.; Goodman, 
C.; Ji, Y.; Maehr, H.; Uskokovic.; Notterman., Reiss, M.; Such N. Biochem. Pharm. 2006, 72, 332-343. 
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I-1.6.6 Análogos con dos cadenas laterales tipo Gemini 
 
I-1.6.6.1. Antecedentes. Análogos 1α,25-(OH)2-20-epi-D3 
 
A principios de la década de los años noventa, la compañía danesa LEO 
Pharmaceutical Products desarrolló una nueva familia de compuestos 
derivados de la 1α,25-(OH)2-D3 5 que se denominaron análogos 20-epi-
vitamina D3.117 Como indica su nombre, la característica principal de este 
grupo de análogos es la alteración de la estereoquímica del carbono 20, 
pasando de una configuración R en la hormona natural a la configuración S 
que presentan los análogos 20-epi-vitamina D3. 
A pesar de la similitud de los análogos 20-epi con la hormona natural, 
éstos presentan una actividad antiproliferativa y de diferenciación celular entre 
200 y 5000 veces mayor, manteniendo además una actividad calcémica 
similar, comprobada en ensayos in vivo. 
Este carácter de superagonista de los análogos 20-epi se puede explicar 
mediante distintas hipótesis: 
 Los análogos 20-epi presentan mayor afinidad por el VDR que la 
hormona natural. 
  La variación de la conformación de LBD-VDR aumenta la 
estabilidad del complejo 20-epi-VDR. 
 El catabolismo de estos análogos es más lento que el de la 
hormona 1α,25-(OH)2-D3. 
Sin embargo, todos los estudios realizados a posteriori no apoyan las 
teorías expuestas anteriormente. En primer lugar, la afinidad de 20-epi por el 
VDR es similar e incluso inferior a la afinidad de 1α,25-(OH)2-D3 5 por el 
VDR.118 En segundo lugar, la conformación del LBD-VDR es la misma cuando 
                                                 
117 Binderup, L.; Latini, S.; Binderup, E.; Bretting, C.; Calverley, M.; Hansen, K. Biochem. Pharmacol. 
1991, 42, 1565-1575. 
118 Peleg, S.; Sastry, M.; Collins, E.; Bishop, J. E.; Norman, A. W. J. Biol. Chem. 1995, 270, 10551-
10558. 
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se une la 1α,25-(OH)2-D3 o los análogos 20-epi.119 Por último, se demostró 
que tanto los análogos con estereoquímica en el C-20 idéntica a 1α,25-(OH)2-
D3 como los análogos 20-epi presentan una misma sensibilidad por las 
enzimas que participan en el proceso catabólico de la vitamina D3.120 
Para explicar la actividad de estos análogos, Moras y col. cristalizaron los 
complejos formados por un VDR mutado y activo (VDR de Moras) y los 
análogos KH1060 33 y MC1288 34 de configuración 20-epi y demostraron, 
contrariamente a lo que se creía, que la conformación de la proteína y 
especialmente la posición de la hélice H12 era la misma que en el complejo 
formado por la hormona 1α,25-(OH)2-D3 5 y el VDR de Moras. Además se 
observó que la cavidad del centro activo se mantiene invariable en los tres 
complejos. Las cadenas laterales de la hormona y los dos superagonistas 
discurren por distintos senderos pero colapsan en un mismo punto donde se 
encuentra el hidroxilo en C-25. Los grupos hidroxilos establecen los mismos 
enlaces de hidrógeno. 
En los tres complejos, el ligando tiene la misma conformación alargada. 
La estructura de los tres anillos de la vitamina D3 y la posición de los tres 
grupos hidroxilo se conserva en los tres complejos. Las distancias entre los 
hidroxilos en C-25 y C-1 son prácticamente idénticas por lo que es lógico 
pensar que la posición de los tres puntos de anclaje debe mantenerse fija para 
poder adoptar la conformación activa (Figura 20). 
En resumen, Moras y col. observaron que la estructura del VDR en los 
complejos formados con la 1α,25-(OH)2-D3 y los análogos 20-epi es la misma. 
Este comportamiento también se ha observado en el receptor del ácido 
retinoico ya que en los complejos formados con sus ligandos naturales (9-cis y 
9-trans) y una serie de análogos sintéticos, el centro activo permanece 
invariable y es el ligando el que se adapta.121 Moras y col. sugieren que las 
diferencias observadas en las actividades biológicas entre la 1α,25-(OH)2-D3 y 
los análogos 20-epi se deben a que éstos últimos establecen nuevos 
                                                 
119 Tocchini-Valentini, G.; Rochel, N.; Wurtz, J. M.; Mitschles, A.; Moras, D. PNAS. 2001, 98, 5491-5496. 
120 Dilworth, F. J.; Calverley, M. J.; Makin, H. L. J.; Jones, G. Biochem. Pharmacol. 1994, 47, 987-993. 
121 (a) Egea, P. F.; Klaholz, B. P.; Moras, D. FEBS Lett. 2000, 476, 62-67. (b) Klaholz, B. P.; Mitschler, 
A.; Moras, D. J. Mol. Biol. 2000, 302, 155-170. 
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contactos con la proteína al ajustarse al centro activo. Estas nuevas 
interacciones van a hacer que el complejo formado con el VDR posea una 
vida media mayor. Al estar más tiempo en la conformación activa, se va a 
generar un complejo con los coactivadores transcripcionales más potente y en 
consecuencia la actividad transcripcional aumenta. 
 
 
 
Figura 20: Superposición de las estructuras cristalinas de la 1α,25-(OH)2-D3 y 
de los análogos 20-epi MC1288 y KH1060 en los complejos con el VDR de 
Moras. 
En resumen, Moras y col. observaron que la estructura del VDR en los 
complejos formados con la 1α,25-(OH)2-D3 y los análogos 20-epi es la misma. 
Este comportamiento también se ha observado en el receptor del ácido 
retinoico ya que en los complejos formados con sus ligandos naturales (9-cis y 
9-trans) y una serie de análogos sintéticos, el centro activo permanece 
invariable y es el ligando el que se adapta.122 Moras y col. sugieren que las 
diferencias observadas en las actividades biológicas entre la 1α,25-(OH)2-D3 y 
los análogos 20-epi se deben a que éstos últimos establecen nuevos 
                                                 
122 (a) Egea, P. F.; Klaholz, B. P.; Moras, D. FEBS Lett. 2000, 476, 62-67. (b) Klaholz, B. P.; Mitschler, 
A.; Moras, D. J. Mol. Biol. 2000, 302, 155-170. 
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contactos con la proteína al ajustarse al centro activo. Estas nuevas 
interacciones van a hacer que el complejo formado con el VDR posea una 
vida media mayor. Al estar más tiempo en la conformación activa, se va a 
generar un complejo con los coactivadores transcripcionales más potente y en 
consecuencia la actividad transcripcional aumenta. 
 
I-1.6.6.2. Introducción de una segunda cadena lateral. Remodelización de 
la estructura del LBD-VDR 
 
El potencial de análogos que presentan la configuración invertida del 
carbono 20 respecto a la hormona natural (20-epi) llevó a Uskokovic123 y col. a 
presentar en el año 2000 la síntesis de un nuevo análogo de la 1α,25-(OH)2-
D3 5 que contiene 2 cadenas laterales de 6 carbonos. 
Este compuesto recibió el nombre de Gemini y combina una cadena 
lateral que presenta una orientación análoga a la 1α,25-(OH)2-D3 (20-N) 5, con 
una cadena lateral que tiene una orientación equivalente a los análogos 20-
epi (20-E) 34 (Figura 21). 
HO
H
H
OH
OH HO
H
H
OH
HO
HO
H
H
OH
HO OH
5, 1,25-(OH)2-D3 34, 20-epi-1,25-(OH)2-D3 77, Gemini  
 
Figura 21: Estructura de 1α,25-(OH)2-D3, 20-epi y Gemini. 
 
El análogo Gemini 77 tiene un 25% más de volumen que la hormona 
1α,25-(OH)2-D3 5 pero como mencionamos con anterioridad, la hormona 
natural sólo ocupa el 56% del centro activo del LBD-VDR por lo que no es tan 
                                                 
123 Norman, A. W.; Manchand, P. S.; Uskokovic, M. R.; Okamura, W. H.; Takeuchi, J. A.; Bishop, J. E.; 
Hisatake, J.; Koeffler, H. P.; Peleg, S. J. Med. Chem. 2000, 43, 2719-2730. 
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extraño pensar que un análogo que presente una diferencia estructural tan 
acusada pueda unirse al VDR y comenzar la maquinaria transcripcional. Así, 
estudios realizados revelaron que Gemini inhibe el crecimiento de distintas 
líneas celulares (HL-60, MCF7, LNCap), siendo significativamente más 
potente que la hormona 1α,25-(OH)2-D3. 
Una vez conocida la existencia de actividad del análogo Gemini, el 
siguiente paso es conocer como interacciona con el VDR y que cambios 
morfológicos se producen en el receptor para poder acomodar el exceso de 
volumen. Así, Moras124 y col. estudiaron la unión de 1α,25-(OH)2-D3 5 y 
Gemini al LBD-VDR del pez cebra (zVDR LBD). La estructura del zVDR es 
similar a la estructura del VDR humano (hVDR) ya que esta variedad de pez 
tiene una alta homología genética con el hombre (compartimos más del 80% 
del genoma), siendo este uno de los motivos por lo que el pez cebra es 
considerado como el animal de laboratorio del siglo XXI. 
Una vez obtenida la estructura cristalina del zVDR se estudiaron las 
interacciones entre zVDR-1α,25-(OH)2-D3 y entre zVDR-Gemini observando 
las diferencias existentes entre ambos. En la Figura 22 se pueden observar 
dichas interacciones, representando las flechas enlaces de hidrógeno entre el 
ligando y los residuos proteicos del zVDR.  
 
Figura 22: Interacciones entre zVDR-1α,25-(OH)2-D3 y zVDR-Gemini. 
 
                                                 
124 Ciesielski, F.; Rochel, N.; Moras, D. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2007, 103, 235-242. 
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Los contactos entre ligando y receptor que están presentes en zVDR-
1α,25-(OH)2-D3 y se pierden en el complejo zVDR-Gemini se muestran en 
amarillo. Una muestra de la analogía entre zVDR y hVDR es que todos los 
contactos presentes en hVDR-1α,25-(OH)2-D3 se mantienen en zVDR-1α,25-
(OH)2-D3. Los contactos presentes en zVDR-Gemini y que no se dan en 
zVDR-1α,25-(OH)2-D3 están coloreados en rojo. Por último, es importante 
observar el reordenamiento de los residuos Leu337 y His333 que se muestran 
en color azul.  
Los residuos de Leu337 y His333 son de vital importancia para la 
estabilización de la segunda cadena lateral del análogo Gemini. En primer 
lugar, cuando Gemini se une a zVDR se produce un desplazamiento de 2.6 Å 
de la hélice H7 hacia el exterior. Este efecto está acompañado por una 
reorientación de Leu337 facilitando la apertura de un canal hidrofóbico que 
sirve para acomodar la segunda cadena lateral de Gemini (ajuste inducido), 
mientras que la otra cadena lateral ocupa la misma posición que ocuparía la 
1α,25-(OH)2-D3.125 
En la Figura 23a se muestra el zVDR LBD unido a 1α,25-(OH)2-D3, 
donde la cavidad del centro activo se muestra en marrón con el ligando 
representado por un modelo de varillas del mismo color. En la Figura 23b la 
cavidad del centro activo está en azul y Gemini está representado mediante 
un modelo de varillas del mismo color. Es interesante observar la rotación que 
se produce en Leu337 cuando zVDR LBD está unido a Gemini.  
Por otra parte, la His333 sufre un desplazamiento respecto a cuando el 
zVDR está unido a 1α,25-(OH)2-D3, pudiendo así interaccionar con los grupos 
hidroxilo de las 2 cadenas laterales (Figura 23b).  
Un aspecto importante en la unión de Gemini a zVDR es que la hélice 
H12 permanece inalterada. Como se comentó anteriormente, H12 es la parte 
crítica de la proteína ya que es el punto donde se enlazan los coactivadores 
necesarios para comenzar el proceso de transcripción. El hecho de no sufrir 
ningún tipo de reordenamiento, es una buena señal para pensar en una 
posible actividad positiva del análogo Gemini. 
                                                 
125 Väisänen, S.; Peräkylä, M.; Kärkkäinen, J. I.; Uskokovic, M. R.; Carlberg, C. Mol. Pharmacol. 2003, 
63, 1230-1237.  
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Del trabajo de Moras se pueden sacar varias conclusiones. En primer 
lugar, la rotación de Leu 337 abre un canal que permite acomodar la segunda 
cadena lateral. Por otra parte, el reordenamiento de His333 permite 
interaccionar con los hidroxilos de las dos cadenas laterales. Finalmente, la 
hélice H12 permanece inalterada. 
 
 
Figura 23: Reordenamiento de Leu337 y His333 cuando zVDR está unido a 
Gemini. 
 
I-1.6.6.3. Análogos Gemini más relevantes y sus posibles aplicaciones 
terapéuticas 
 
En el año 2004, Uskokovic126 y col. publicaron la síntesis de los análogos 
Ro-438-3582 79 y Ro-438-3586 80 y surge así una segunda generación de 
análogos Gemini. Este tipo de compuestos se caracterizan por tener dos 
cadenas laterales distintas, surgiendo así la posibilidad de presentar pares de 
epímeros, que únicamente difieren en la estereoquímica del carbono 20. 
En base a los estudios de actividad realizados sobre los análogos 
Gemini, las estructuras que se muestran en la Figura 24 son los 
representantes más relevantes de esta familia de análogos para un posible 
uso terapéutico. 
                                                 
126 Maehr, H.; Uskokovic, M. R. Eur. J. Org. Chem. 2004, 1703-1713. 
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Los análogos Gemini que presentan dos cadenas laterales distintas son 
muy similares desde el punto de vista estructural, ya que una cadena lateral 
es análoga a la de la hormona (o derivado deuterado) mientras que la otra 
cadena presenta un triple enlace entre C-23 y C-24 y los grupos metilos 
geminales hexafluorados. Esta modificación ya se utilizó en análogos de la 
1α,25-(OH)2-D3 y está demostrado que aumenta considerablemente la 
actividad antiproliferativa del sustrato.127 
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Figura 24: Análogos Gemini más representativos y su actividad terapéutica. 
 
Los estudios realizados sobre los análogos Gemini presentados 
anteriormente revelan que todos tienen una mayor actividad antiproliferativa 
que la 1α,25-(OH)2-D3 5 frente a distintas líneas celulares cancerosas (cáncer 
de mama, colon, próstata), además de una menor toxicidad hipercalcémica.  
 
                                                 
127 (a) Uskokovic, M. R.; Norman, A. W.; Manchand, P. S.; Studzinski, G. P.; Campbell, M. J.; Koeffler, H. 
P.; Takeuchi, A.; Siu-Caldera, M. L.; Rao, D. S.; Reddy, S. G. Steroids 2001, 66, 463-471. (b) Eelen, G.; 
Valle, N.; Sato, Y.; Rochel, N.; Verlinden, L.; De Clercq, P.; Moras, D.; Bouillon, R.; Muñoz, A.; Verstuyf, 
A. Chem. Biol. 2008, 15, 1029-1034. 
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I-1.7. SÍNTESIS DE ANÁLOGOS DE LA HORMONA 1α,25-(OH)2-D3 
 
En la actualidad se encuentran desarrolladas numerosas y muy diversas 
estrategias que conducen a la construcción de la hormona calcitriol 5 y un 
gran número de sus análogos. Las rutas sintéticas más representativas se 
resumen en el Esquema 13. 
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Esquema 13: Rutas sintéticas más destacadas del calcitriol y sus análogos. 
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I-1.7.1. Rutas lineales 
 
Las rutas lineales, conocidas como biomiméticas o esteroidales se 
basan en la apertura fotoquímica del anillo B de un 7-deshidroesteroide 
hidroxilado en la posición 1 y con la cadena lateral previamente modificada 
como en 84. De esta manera se obtiene la correspondiente previtamina 85 
que se convierte fácilmente en la vitamina D 5 mediante una transposición 
térmica sigmatrópica antarafacial 1,7 de hidrógeno (Esquema 14).128 Los 
inconvenientes de esta ruta son el elevado número de etapas y los bajos 
rendimientos.  
 
HO
OH
H
OH
H
HO
OHHO84 85
86
R R
R
 
Esquema 14: Rutas lineales o esteroideas. 
 
I-1.7.2. Formación del sistema triénico 
 
La mayor parte de las rutas sintéticas para la formación del sistema 
triénico, son las llamadas rutas convergentes129 que se caracterizan por el 
acoplamiento de dos fragmentos correspondientes al anillo A y al biciclo CD 
con la cadena lateral modificada pasando por la formación del enlace “a”, “b” 
ó “c” (Figura 25).  
 
                                                 
128 a) Barton, D. H. R.; Hesse, R. H.; Pechet, M. M.; Rizzaro, E. J.Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2748-2749. 
b) Okabe, M.; Sun, R. C.; Scalone, M.; Jibilian, C. H.; Hutchings, S. D. J. Org. Chem. 1995, 60, 767-771. 
129 a)Dai, H.; Posner, G. H. Synthesis, 1994, 12, 1383-1398. b) Zhu, G. D.; Okamura, W. H. Chem. Rev. 
1995, 95, 1877-1952. 
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Figura 25: Numeración y enlaces del sistema triénico de 1α,25-(OH)2-D3. 
 
I-1.7.2.1 Rutas con formación del enlace “a” 
 
I-1.7.2.1.1. Vía reacción de Wittig-Horner  
 
De entre todos los métodos convergentes, probablemente el más 
utilizado sea el desarrollado por Lythgoe en 1975.130 La etapa clave es el 
acoplamiento de tipo Wittig-Horner entre un anión de litio del óxido de fosfina 
alílico 88 (portador del anillo A) y la correspondiente cetona de Windaus-
Grundmann 87 (portadora del biciclo CD y la cadena lateral) (Esquema 15). 
PPh2
TBSOO
HO8887
86
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2. Desprotección
H
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Esquema 15: Ruta Wittig-Horner. 
 
En el laboratorio de Hoffmann-La Roche se consiguió la primera síntesis 
del calcitriol 5 a partir de un óxido de fosfina preparado a partir del producto 
                                                 
130 Lythgoe, B.; Moran, T. A.; Nambudiry, M. E. N.; Ruston, S.; Tideswell, J.; Wright, P. W. Tetrahedron 
Lett. 1975, 44, 3863-3866. 
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natural (S)-(+)-carvona 89.131El método descrito para la síntesis del óxido de 
fosfina de 1α-hidroxi-anillo A es uno de los más eficientes (Esquema 16). 
 
O
OTBSTBSO
PPh2
O
14 pasos
21%
89, (S)-(+)-carvona 88  
 
Esquema 16: Síntesis de del oxido de fosfina. Ruta Wittig-Horner. 
 
El acoplamiento del óxido de fosfina es un método altamente 
convergente y eficiente ya que conduce al trieno conjugado con una 
configuración predecible en un solo paso a partir del anillo A y del biciclo CD. 
Está especialmente indicada para obtener análogos de la 1α,25-(OH)2-D3 
modificados tanto en el biciclo CD como en la cadena lateral. Este método se 
usa en las compañías Roche, Schering y Solvay Pharmaceuticals. El 
inconveniente principal que presenta esta ruta es la preparación del óxido de 
fosfina 88 que consta de varias etapas y presenta un rendimiento global bajo. 
Nuestro grupo de investigación ha sintetizado en los últimos años, varios 
derivados de vitamina D que se obtienen por medio de un acoplamiento de 
Wittig-Horner entre el óxido de fosfina del anillo A y una cetona tipo 
Grundmann con distintas variaciones en la cadena lateral.132 
 
I-1.7.2.1.2. Ruta vinilalénica  
 
Lythgoe fue el pionero en esta metodología en 1971.133 Sin embargo, 
esta ruta convergente fue desarrollada por el grupo de Okamura134 en la 
                                                 
131 Baggionilli, E. G.; Iacobelli, J. A.; Henessy, B. M.; Uskokovic, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 
2945-2948. 
132 (a) Gándara, Z.; Pérez, M.; Pérez-García, X.; Gómez, G.; Fall, Y. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4874-
4877. (b) Martínez, A.; Gándara, Z.; González, M.; Gómez, G.; Fall, Y. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3514-
3517. (c) Martínez, A.; Gándara, Z.; González, M.; Gómez, G.; Fall, Y. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3164-
3166.  
133 (a) Dawson, T. M.; Dixon, J.; Littlewood, P. S.; Lythgoe, B.; Saksena, A.K. J.Chem. Soc., (C) 1971, 
2960-2966. (b) Littlewood, P. S.; Lythgoe, B.; Saksena, A.K. J.Chem. Soc., (C) 1971, 2955-2959. 
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década de 1980. Partiendo del enino 90, se estudió la transposición 
sigmatrópica suprafacial [1,5] de hidrógeno, inducida térmicamente al someter 
el vinilaleno 93 a una temperatura de 100ºC, como método para obtener el 
sistema triénico de la vitamina D (Esquema 17). 
El principal inconveniente de esta ruta es que en la transposición de 
hidrógeno, además de formarse el sistema triénico con configuración E de las 
vitaminas se forma la configuración no natural Z. 
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Esquema 17: Ruta vinilalénica. 
 
I-1.7.2.1.3. Ruta dienínica 
 
En 1986, el grupo de Mouriño135 publicó una síntesis del sistema triénico 
vía un acoplamiento de Stille.136 Esta metodología fue posteriormente aplicada 
a la síntesis de calcitriol 5 (Esquema 18)137. El dienino 95 se prepara 
fácilmente mediante un acoplamiento de Pd (0) entre el enoltriflato 94 de la 
cetona tipo Grundmann 87 y el enino 90. La hidrogenación parcial del triple 
enlace del dienino, seguido de una isomerización térmica de la 
correspondiente previtamina D3, conduce a la formación del análogo de la 
vitamina D con un elevado rendimiento. 
 
                                                                                                                                             
134 (a) Jeganathan, S.; Johnston, A. D.; Kuenzel, E. A.; Norman, A. W.; Okamura, W. H. J.Org. Chem. 
1984, 49, 2152-2158. (b) Condran, P.; Hammond, M. L.; Mouriño, A.; Okamura, W. H. J. Am. Chem. Soc 
1980, 102, 6259-6267. 
135 Castedo, L.; Mouriño, A.; Sarandeses, L. A. Tetrahedon Lett. 1986, 27, 1523-1526 
136 Scott, W. J.; Crisp, G.J.; Stille, J.K. J.Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4630-4632. 
137 Castedo, L.; Mascareñas, J. L.; Mouriño, A.; Sarandeses, L. A. Tetrahedon Lett. 1988, 29, 1203-1206.  
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Esquema 18: Ruta dienínica. 
 
La ventaja del método desarrollado por Mouriño sobre el de Lythgoe 
consiste en usar el viniltriflato 94 que se obtiene en un solo paso con un 
elevado rendimiento, evitando así el uso de una clorocetona. La ventaja sobre 
la aproximación de Okamura reside en el mejor rendimiento total. 
 
I-1.7.2.1.4. Ruta de Julia-Kocienski 
 
En 1979, Lythgoe138 describió la síntesis de vitamina D usando la 
olefinación de Julia.139 Este método se presenta como alternativa a la reacción 
de Wittig-Horner y se basa en el acoplamiento de la sulfona del anillo CD 
correspondiente 96 con el aldehido del anillo A 97. El Esquema 19 muestra la 
síntesis de la vitamina D2 realizada por Kocienski en 1999. 
 
TBSO
H
NaHDMS, Et2O
O
S
TBSO
H
+
+
96 97
98 99
N
S
O
O H
OTBS
-78ºC
 
Esquema 19: Ruta de acoplamiento por olefinación de Julia-Kocienski. 
                                                 
138 Kocienski, P.J.; Lythgoe, B.; Ruston, S. J. Chem. Soc., Perkin trans. 1 1979, 1290-1293. 
139 Julia, M.; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 4833-4836. 
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En este caso la reacción transcurre con un rendimiento del 70%, pero 
puede recuperarse hasta un 20% del aldehído de partida y además se obtiene 
una mezcla de esteroisómeros 7E:7Z en las proporciones (72:28).140 
 
I-1.7.2.2. Rutas con formación del enlace “b” 
 
I-1.7.2.2.1. Vía olefinación de Julia 
 
Siguiendo el acoplamiento de Julia utilizado para la formación del enlace 
“a” que se describió en el apartado anterior, Lythgoe usó una metilsulfona del 
anillo CD 101 que acopló a un éster α,-insaturado del anillo A 102. La -
cetosulfona 103 resultante se transformó en un enolfosfato y posteriormente 
en un dienino que por hidrogenación parcial rindió la vitamina 1α-OH-D3 19 
(Esquema 20).141 
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Esquema 20: Síntesis de 1α-OH-D3 mediante olefinación de Julia. 
 
El mayor inconveniente de este método es la síntesis de la metilsulfona 
101 que se prepara en 11 pasos partiendo del correspondiente 8-hidroxi-
biciclo CD 100 con un rendimiento total bajo. 
 
I-1.7.2.2.2. Via solvolisis de Mazur  
 
Mazur desarrolló un método de reconstrucción del sistema triénico 
mediante solvolisis de derivados de ciclopentano del tipo 104 en una 
                                                 
140 Blakemore, P. R.; Kocienski, P. J.; Marczcak, S.; Wicha, J. Synthesis. 1999, 7, 1209-1215. 
141 Kocienski, P.J.; Lythgoe, B.; Waterhouse, I. Tetrahedron Lett. 1979, 4419-4422. 
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disolución H2O/Dioxano (Esquema 21). El compuesto 104 se obtuvo por 
tratamiento de las correspondientes vitaminas, tosiladas en la posición 3β, con 
una disolución de MeOH/Acetona en presencia de AcONa.142  
 
MeO
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C8H17 C8H17
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p-TsOH
105 106
+
104
H2O/dioxano
 
 
Esquema 21: Ruta por solvolisis de Mazur. 
 
Por su parte, Fukumoto y Kametani143 obtuvieron la ciclovitamina D3 109 
como una mezcla de estereoisómeros generados por acoplamiento entre un 
vinil bromuro del biciclo CD 107 con el aldehido quiral que contiene el anillo A 
108. La posterior solvolisis de Mazur y seguido de la desprotección, 
proporcionó la vitamina 1-OH-D3 19 en un 30% de rendimiento (Esquema 
22).  
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Esquema 22: Síntesis de 1α-OH-D3 mediante solvolisis de Mazur. 
 
                                                 
142 Sheves, A.; Mazur Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6249-6250. 
143 (a) Nemoto, H.; Wu,X.-M.; Kurobe, H.; Ihara, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T. Tetrahedron Lett. 1983, 
4257-5260. (b) Nemoto, H.; Kimure, T.; Kurobe, H.; Fukumoto, K.; Kametani, T. J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1 1986, 1777-1780.  
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En las rutas descritas que utilizan la solvolisis de Mazur para restituir la 
unidad triénica, además de las vitaminas con el sistema triénico natural, se 
obtienen también los isómeros 5,6-trans difíciles de separar. El grupo de 
Hoffman-La Roche demostró, en 1991, que estos isómeros no naturales 
pueden isomerizarse fotoquímicamente a las correspondientes vitaminas144 
con enlace 5,6-cis.  
 
I-1.7.2.2.3. Ciclación y acoplamiento catalizados por paladio 
 
Este método fue desarrollado por Trost en 1992.145 El sistema triénico de 
la vitamina D3 se forma al calentar una mezcla del enino 111, el bromuro 
vinílico 110, trietilamina y una cantidad catalítica de Pd (0) en tolueno, seguido 
de desprotección (Esquema 23).  
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Esquema 23: Ruta de acoplamiento-ciclación catalizado por Pd (0). 
 
Este método se ha usado para construir análogos de la 1α,25-(OH)2-D3 
modificados en el anillo A. Sin embargo, debido a la elevada temperatura que 
se necesita en la reacción, no se puede usar para preparar análogos que 
sean susceptibles de experimentar una isomerización térmica que conduzca a 
las correspondientes previtaminas. Este método se ha empleado en las 
compañías Chugai y Teijin. 
Recientemente el grupo de Mouriño ha puesto a punto una estrategia 
sintética convergente que supone la construcción del sistema triénico 
                                                 
144 Kabat, M.; Kiegel, J.; Cohen, N.; Toth, K.; Wovkulich, P. M.; Uskokovic, M. R. Tetrahedron Letters. 
1991. 32, 2343-2346. 
145 Trost, B. M.; Dumas, J.; Villa, M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9836-9845. 
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mediante acoplamiento catalizado por Pd (0) entre un boronato de alquenilo y 
un enoltriflato.146 Siguiente este método han descrito la síntesis de diferentes 
análogos de vitamina D.147 
 
I-1.7.2.3. Rutas con formación del enlace “c” 
 
Lythgoe148 describió la primera síntesis parcial de la vitamina D2 que 
obtuvo por condensación aldólica del enolato del anillo A 112 con el aldehido 
del biciclo CD 113 (Esquema 24). Tras isomerización de la dienona 114 
mediante irradiación y posterior reacción de Wittig para formar el doble enlace 
C10-C19, se obtuvieron la vitamina D2 2b y la epi vitamina D2 116. 
 
TBSO
NaOEt,EtOH
H
+
113
114 2b, Vitamina D2
112
O
OAc
C9H17
H
34%
OH
O
H
HO
H
HO
115
+
O
H
C9H17 C9H17 C9H17
( 1 : 3.4 )  
 
Esquema 24: Síntesis de Vitamina D2 vía condensación aldólica. 
 
Wilson, reportó un método para obtener el aldehido 118 como precursor 
de la Vitamina D (Esquema 25).149 Este método se basa en la condensación 
del aldehido 116 y el pentadienil litio 117 para formar un precursor de Diels-
Alder que por reacción intramolecular y posterior solvolisis de Mazur rindió el 
aldehido 118. 
                                                 
146 Gogoi, P.; Sigüeiro, R.; Eduardo, S.; Mouriño, A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 1432-1435. 
147 (a) Fraga, R.; López-Pérez, B.; Sokolowska, K.; Guini, A.; Regueira, T.; Díaz, S.; Mouriño, A.; 
Maestro, M. A. J. Steroid. Biochem. Molec. Biol. 2013, 136, 14-16. (b) R. Sigüeiro, R.; Álvarez, A.; Otero, 
R.; López-Pérez, B.; Carballa, D.; Regueira, T.; González-Berdullas, P.; Seoane, S. Pérez-Fernández, 
R.; Mouriño, A.; Maestro, M. A. J. Steroid. Biochem. Molec. Biol. 2014, 144, 204-206. (c) Sigüeiro, R.; 
Otero, R.; González-Berdullas, P.; Maestro, M.; Mouriño, A. J. Steroid. Biochem. Molec. Biol. 2014, 148, 
31-33.  
148 Harrison, I.T.; Lythgoe, B. J. Chem. Soc. 1958, 837-843. 
149 (a) Wilson, S. R.; Haque, M. S. J. Org. Chem. 1982, 47, 5411-5413. (b) Wilson, S. R.; Haque, M. S. 
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3147-3150. (c) Wilson, S. R.; Haque, M. S. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 
3151-3154.  
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CHO
Li
OLi
+
H
O
116 117 118  
 
Esquema 25: Síntesis del aldehido 118, precursor de Vitamina D. 
 
I-1.7.3. Ruta vitamínica 
 
Consiste en la hidroxilación regio y estereoselectiva de las posiciones C-
1 y C-25 de las correspondientes vitaminas (Esquema 26).150 El inconveniente 
de esta ruta es que presenta poca flexibilidad a la hora de preparar diversos 
análogos. 
 
R'O
R R
OR'
Vitamina 5,6-trans-vitamina
R
OR'HO
R
OHHO
Análogo 5,6-trans Análogo  
 
Esquema 26: Ruta vitamínica. 
 
I-1.7.4. Modificación directa de la vitamina D y sus análogos 
 
Este método se basa en la protección del sistema triénico, de forma que 
presente estabilidad frente a la luz, el calor y el aire. Una vez realizadas las 
                                                 
150 Andrews, D. R.; Barton, D. H.; Cheng, K. P.; Finet, J. P.; Hesse R. H.; Johnson, G.; Pechet, M. M. J. 
Org. Chem. 1986. 51. 1635-1637. 
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modificaciones necesarias, el sistema triénico es fácilmente recuperable. Los 
grupos protectores más frecuentes se muestran en la Figura 25.151 
 
HO
R
Fe(CO)3
H
OH
O2S
R
H
R
N
N
O
O
HO
119 120 121  
Figura 25: Grupos protectores del sistema triénico. 
 
Esta metodología es de gran utilidad para la síntesis de análogos 
modificados en la cadena lateral, ya que resulta muy versátil y permite obtener 
un amplio abanico de análogos modificados en la cadena lateral. 
 
I-1.8. ANTECEDENTES EN LA SÍNTESIS DE ANÁLOGOS TIPO GEMINI 
 
En el año 2000, a partir del intermedio conocido 122, Uskokovic152 y col. 
llevaron a cabo la primera síntesis de un análogo de la vitamina D3 que tenia 
la característica de presentar dos cadenas laterales (Gemini). En el Esquema 
27 se ilustra la ruta llevada a cabo para la obtención de dicho análogo. El 
paso clave de la secuencia sintética es la reacción del alqueno 123 con 
propiolato de etilo, en presencia de EtAlCl2, que proporciona el trieno 124 
mediante una doble reacción énica. 
Esta ruta presenta dos inconvenientes muy importantes. En primer lugar, 
el rendimiento de la etapa clave es muy bajo (32%), y en segundo lugar, una 
severa limitación a la hora de introducir modificaciones en las cadenas 
laterales. 
 
                                                 
151 (a) Andrews, D. R.; Barton, D. H.; Hesse R. H.; Pechet, M. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 4819-4828. (b) 
Calverly, M. J. Tetrahedron. 1987, 43, 4609-4619. 
152 Norman, A. W.; Manchand, P. S.; Uskokovic, M. R.; Okamura, W. H.; Takeuchi, J. A.; Bishop, J. E.; 
Hisatake, J.; Koeffler, H. P.; Peleg S. J. Med. Chem. 2000, 43, 2719-2730.  
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TBSO
OH
TBSO
1. I2 , PPh3
2. tBuOK
TBSO
EtO2C CO2Et
EtAlCl2
H2 , Pd/C
TBSO
EtO2C CO2Et
1. MeMgBr
2. H2SiF6 , MeCN
HO
OHHO
1. PDC
2. TMS-Im
OTMSTMSO
O
HO
H
OH
HO OH
77, Gemini
122 123 124
125126
127
CO2Et
HH H
HH
H
 
Esquema 27: Ruta sintética para la obtención del análogo Gemini 77. 
 
En el año 2004, de nuevo Uskokovic153 y col. publicaron la primera 
síntesis del análogo Ro-438-3582, 79. La ruta utiliza el mismo material de 
partida que para la síntesis de Gemini 77, y dos etapas clave que convergen 
posteriormente en el compuesto 138, a partir del cual se obtiene el análogo 
deseado (Esquema 28). 
La primera etapa clave de la síntesis es la hidroboración del alqueno 
131, que conduce al par de epímeros 135 y 136 en una proporción 2:3. En la 
segunda etapa clave, a partir del alqueno 131, se realiza una reacción énica 
con formaldehido que conduce a una mezcla de isómeros Z/E (132-a y 132-b) 
que, tras hidrogenación catalítica, rinde el par de epímeros 133 y 134 en 
proporciones similares. 
 
                                                 
153 Maehr, H.; Uskokovic, M. R. Eur. J. Org. Chem. 2004, 1703-1713. 
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OH
H
F3C
CF3
HO
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H
H
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H H
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H
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Esquema 28: Ruta sintética para la obtención de análogo Ro-438-3582. 
 
Esta ruta sintética presenta dos inconvenientes. En primer lugar, la baja 
estereoselectividad en la obtención de los epímeros 135/136 y 133/134 que 
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no resulta eficiente si queremos obtener un análogo concreto; por otra parte, 
La separación de estos epímeros se lleva a cabo por HPLC.  
Como parte de los proyectos de investigación de nuestro equipo de 
investigación, enfocados a la síntesis de metabolitos y análogos de Vitamina 
D, recientemente se ha desarrollado un nuevo y versátil método sintético para 
la preparación de análogos Gemini.154 Para la síntesis de 79, a diferencia de 
la ya utilizada por Uskokovic, esta metodología usa una reorganización 
sigmatrópica clave que proporciona un método versátil para la introducción de 
nuevas cadenas laterales y que a su vez da acceso a una variedad de 
análogos presentando propiedades con potencial interés biológico. Para la 
síntesis de la cetona intermedio 143, se utilizó la trans-hidrindanona 144 como 
material de partida (Esquema 29).  
 
79, Ro-438-3582
OH
H
F3C
CF3
HO
OHHO
H
OR
H
F3C
CF3
HO
O
143
H
TBSO
144
H
O
OH
145
H
OH
 
Esquema 29: Ruta sintética desarrollada por Fall para la obtención del 
análogo Ro-438-3582. 
 
Más recientemente, Fall ha publicado un nuevo método práctico y 
eficiente para la síntesis a gran escala de derivados de trans-hidrindano 
relacionados con vitamina D en el que parte del diol de Inhoffen–Lythgoe 145 
y en el que la etapa clave es una transposición de Criegee.155 Se ha 
demostrado que la cetona 144 es un valioso sintón para la preparación de 
análogos Gemini de vitamina D u otros análogos de Calcitriol modificados en 
C-20, C-21 o en el anillo D.  
                                                 
154 (a) Fall, Y; Gomez, G.; Perez, M.; Gandara, Z.; Perez, X.; Pazos, G.; Kurz, G. PCT Int. Appl. WO 
2011121152 A1 20111006, 2011. (b) Pazos, G. Ph.D. Thesis, University of Vigo, 2011. 
155 Gándara, Z.; Rivadulla, M. L.; Pérez, M.; Gómez, G.; Fall, Y. Eur. J. Org. Chem. 2013, 5678-5682. 
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I-2. OBJETIVOS 
 
El trabajo que aquí se plantea se enmarca dentro de una de las líneas de 
investigaqción de nuestro grupo, enfocada a la síntesis de metabolitos y 
análogos de la vitamina D.  
 
En general, las síntesis desarrolladas en el campo de la Vitamina D se 
plantean en dos sentidos distintos: 
 La obtención de nuevos análogos para su posterior evaluación 
biológica; pues como se ha explicado anteriormente, el calcitriol y sus 
análogos producen un amplio espectro de respuestas biológicas en el 
organismo y con la síntesis de nuevos análogos se busca que éstos 
presenten una marcada disociación entre sus respuestas y por lo 
tanto manifiesten una actividad biológica mucho más selectiva.  
 La puesta a punto de nuevas estrategias sintéticas que faciliten y 
acorten los métodos actuales para la obtención de análogos de 
Vitamina D. Rutas enantioselectivas, con mejores rendimientos, 
reactivos más limpios o introducción de nuevos sustituyentes son 
algunas características de los nuevos métodos sintéticos 
desarrollados. 
 
En este capítulo de la memoria nos hemos propuesto los siguientes 
objetivos concretos: 
 
1) Desarrollar una metodología de síntesis versátil y eficaz que nos 
permita acceder a cetonas precursoras del Anillo A tomando como 
material de partida los productos naturales quirales (S)-(+)-carvona y 
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(R)-(-)-carvona. En particular, nos propusimos la preparación de las 
cetonas que se muestran en la Figura 26.  
 
MEMO
O
OTBDPS
148
MEMO
O
OTBDPS
147
MEMO
O
OMEM
149
O
OMEM
150
MEMO
MEMO
O
N
H
Boc
146
TBDPSO
O
OMEM
TBDPSO
O
OMEM
151 152
 
Figura 26: Precursores del anillo A objetivo de esta memoria. 
 
2) Desarrollar una metodología de síntesis lo suficientemente versátil 
que nos permita acceder a una batería de análogos del calcitriol 
modificados en la posición C-22. Para la puesta a punto de esta 
metodología, nos planteamos la obtención de los análogos del 
calcitriol que se muestran en la Figura 27.  
 
OHHO
OH
OH
H
153
OHHO
OH
OH
H
154  
 
Figura 27: Análogos del calcitriol sustituidos en posición C-22. 
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I-3. PARTE TEÓRICA: 
DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
I-3.1. SINTESIS DE CETONAS PRECURSORAS DEL ANILLO A DE 
ANALOGOS DE LA VITAMINA D 
 
Utilizando como sustrato inicial la (S)-carvona (+)-89 y (R)-carvona (-)-89, 
se pretende obtener diferentes precursores del anillo A de la vitamina 1-(OH)-
D3. Las ventajas sintéticas de estos precursores son: 
 El control de configuración en las posiciones C-1 y C-3. 
 La presencia del metilo en posición C-10, precursor del doble 
enlace C10-C19 del sistema triénico  
 El grupo carbonilo en la posición C-5 que permite varias 
posibilidades para la introducción del doble enlace C5-C6 del 
sistema triénico. 
 
I-3.1.1. Planteamiento sintético 
 
Siguiendo el modelo del grupo de Hoffmann-La Roche156, Okamura157 o 
Mouriño,158 entre otros, que utilizaron (S)-carvona (+)-89 como sinton del 
oxido de fosfina 88 o el enino 90; en esta memoria se describe un método 
alternativo y eficaz que permite llegar a las cetonas 146, 147, 148, 149 y 150 
en 8 y/o 9 etapas con un rendimiento global superior al 10% (Esquema 30).  
 
                                                 
156 (a) Baggionilli, E. G.; Iacobelli, J. A.; Henessy, B. M.; Uskokovic, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 
2945-2948. (b) Baggionilli, E. G.; Henessy, B. M.; Iacobelli, J. A.; Uskokovic, M. R. Tetrahedron Lett. 
1987, 28, 2095-2098. 
157 Aurrecoechea, J. M.; Okamura, W. H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4947-4950. 
158 Castedo, L.; Mascareñas, J. L.; Mouriño, A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2099-2102 
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Esquema 30: Retrosíntesis de las cetonas 146, 147, 148, 149 y 150. 
 
Análogamente a partir de (R)-carvona (-)-89 y empleando el mismo 
procedimiento utilizado para obtener las cetonas 149 y 150, podrán obtenerse 
las cetonas 151 y 152 que presentan configuración β en el C-1 (Esquema 31). 
 
TBDPSO
O
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O
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151
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OTBDMS
TBDPSO
158
OH
OTBDMS
CNTBDPSO
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10%
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5
 
Esquema 31: Retrosíntesis de las cetonas 151 y 152. 
 
I-3.1.2. Desarrollo sintético 
 
I-3.1.2.1. Síntesis de la cetona 146 
 
Utilizando como material inicial la (S)-carvona (+)-89, la cetona 146 se 
obtuvo siguiendo la secuencia de reacciones que se describen en el 
Esquema 32.  
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Esquema 32: Ruta sintética para obtener la cetona 146. 
 
La ruta sintética se inicia con una adición de Michael de cianuro sobre la 
cetona α,β insaturada (+)-89 en medio ácido. Esta reacción tiene lugar de 
manera estereoselectiva por impedimento estérico de la cadena lateral, 
mediante una adición 1,4, iniciada por protonación del oxígeno, seguida por 
un ataque nucleófilo en β y por último una tautomería ceto-enólica. Se obtiene 
como único producto el nitrilo 159 con configuración (S) en C-10 y C-1 
(Esquema 33). 
La posterior reducción de la cetona 159 con NaBH4 en metanol condujo 
al alcohol 160 como una mezcla de diastereoisómeros por adición nucleófila 
del hidruro al carbono electrófilo del carbonilo. 
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Esquema 33: Mecanismo de la adición de cianuro sobre (+)-89. 
 
La protección del hidroxilo de 160 en forma de éter sililado y posterior 
ozonolisis seguido de una transposición de Criegee,159 que constituye el paso 
clave para la rotura oxidativa del grupo isopropenilo en C-3, permitió obtener 
162 (Esquema 34). La ozonolisis de 161 se llevó a cabo a una temperatura de 
-78ºC, utilizando una mezcla de CH2Cl2 y MeOH como disolventes. El ozónido 
resultante se trató in situ con anhídrido acético y trietilamina y se mantuvo a 
reflujo para obtener de manera estereoselectiva el alcohol 162 por 
transposición de Criegee de 168 que se sabe ocurre mediante retención de la 
configuración.  
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Esquema 34: Ozonolisis de 161 y transposición de Criegee. 
                                                 
159 (a) Criegee, R. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1975, 14, 745-752. (b) Daniewski, A. R.; Garofalo, L. M.; 
Hutchings, S. D.; Kabat, M. M.; Liu, W.; Okabe, M.; Radinov, R.; Yiannikouros, G. P. J. Org. Chem. 2002, 
67, 1580-1587. (c) Kirsch, S.; Bach, T. Synthesis 2003, 12, 1827-1836.  
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La protección del alcohol 166 con MEMCl proporcionó 155 con un 
rendimiento del global del 32% considerando las 5 etapas desde (+)-89.  
El nitrilo 155 se redujo a amina primaria y se protegió con Boc en una 
sola reacción siguiendo las condiciones descritas por Caddick,160 
obteniéndose así el compuesto 163 con un rendimiento del 60%. La ventaja 
de este procedimiento es que en condiciones suaves, usando una cantidad 
catalítica de cloruro de niquel (II) con un exceso de NaBH4 en metanol se 
consigue reducir nitrilos que normalmente resultan bastante robustos 
químicamente. Utilizando en el medio de reacción bicarbonato de diterc-butilo 
se consigue proteger la amina formada 170 (Esquema 35). 
 
MEMO
OTBDMS
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CN MEMO
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Esquema 35: Reducción del nitrilo 155. 
 
El diol 163 se desprotegió selectivamente usando TBAF en THF a 
temperatura ambiente, dejando libre el hidroxilo en posición C-5 que fue 
posteriormente oxidado a cetona. El procedimiento161 de oxidación seguido 
emplea perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) como catalizador y N-oxido 
de N-metilmorfolina (NMO) como agente co-oxidante a temperatura ambiente. 
Las ventajas de este método son varias: la reacción tiene lugar en condiciones 
suaves, en un tiempo corto, con buen rendimiento y utiliza reactivos 
económicamente asequibles en pequeña cantidad. Para evitar que trazas de 
humedad pudieran afectar a la reacción, se utilizó como agente desecante 
tamices moleculares de 4Å presecados. El mecanismo de esta oxidación 
supone probablemente la formación de un alcóxido de rutenio (VII) que por 
                                                 
160 (a) Caddick, S.; Haynes, A. K. de K.; Judd, D. B.; Williams, M. R. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3513-
3516. (b) ) Caddick, S.; Judd, D. B.; Lewis, A. K. De K.; Reich, M. T.; Williams, M. R. V. Tetrahedron 
2003, 59, 5417-5423. 
161 (a) Sharpless, K. B.; Akashi, K.; Oshima, K. Tetrahedron lett., 1976, 29, 2503-2506. (b) Griffith, W. P.; 
Ley, S. V.; Whitcombe G. P.; Andrew D.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987,1625-1627. 
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eliminación en β produce el grupo carbonilo y un hidruro de rutenio que puede 
ser oxidado por el N-oxido de la amina, regenerando el catalizador que puede 
iniciar de nuevo el ciclo de oxidación del alcohol. La cetona 146 se obtuvo 
como una mezcla de diastereisómeros que no fue posible separar por 
cromatografía en columna de gel de sílice con un rendimiento global del 13%, 
en 8 etapas desde (+)-89.  
En la Figura 28 se muestran los datos espectroscópicos más 
característicos de la cetona 146.  
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Figura 28: Datos espectroscópicos de 146. 
 
I-3.1.2.2. Síntesis de las cetonas 147 y 148 
 
A partir de la (S)-carvona (+)-89, y mediante una secuencia de 
reacciones similares a las descritas en el Esquema 32, se obtuvieron las 
cetonas 147 y 148 (Esquema 36). 
La reducción del nitrilo 155 con Dibal-H en CH2Cl2 a -20ºC, y posterior 
tratamiento con NaBH4 del aldehido resultante, permitió aislar el alcohol 156 
con un rendimiento global del 56%. La posterior desprotección con TBAF del 
éter sililado de 156 proporcionó el diol 171 que tras protección selectiva del 
hidroxilo primario con TBDPSCl rindió el alcohol secundario 172 como mezcla 
de diastereoisómeros. 
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2. HCl (3M), Et2O, 0ºC
OTBDMS
TBDPSCl, 
Imidazol, 
DMF, t.a.
MEMO
172
OH
O
(+)-89 (56%)
(80%)
CH2Cl2, t.a.
155
TPAP, NMO
OTBDMS
CN
(86%)
MEMO
OH
MEMO
TBAF, THF
(82%)
171
OH
OH
MEMO
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
OTBDPS
MEMO
O
147
MEMO
O
OTBDPS
148
OTBDPS
t.a
+
 
Esquema 36: Ruta sintética para obtener las cetonas 147 y 148. 
 
Finalmente, la oxidación de 172 con TPAP en las condiciones ya 
mencionadas proporcionó 147 (25%) y 148 (61%) que fueron separadas por 
cromatografía en columna de gel de sílice. A partir de la (S)-carvona (+)-89 se 
obtuvieron las cetonas 147 y 148 en 9 etapas con un rendimiento global del 
del 3.4% y 8.4% respectivamente.  
La estereoquímica de C-10 en 147 y 148 se determinó mediante 
espectroscopía bidimensinal HSQC (Figuras 29 y 30) y espectroscopía NOE 
por irradiaciones específicas a los protones en C-10, C-19 (Figura 31).  
 
Figura 29: Espectro HSQC de 147.  
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Figura 30: Espectro HSQC de 148.  
 
 
O
H
H
CH3
H
C
H
H
H
OTBDPSMEMO
1.92%
2.41%
O
H
H
CH3
H
H
MEMO
4.52%
3.54%
OTBDPS
148 148
 
 
Figura 31: Correlación NOE entre Hx-Hy en 148. 
 
Los datos espectroscópicos más relevantes de las cetonas 147 y 148 se 
muestran en la Figura 32 y Figura 33. 
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MEMO
O
147
OTBDPS
MEMO
O
147
OTBDPS
1H-RMN 13C-RMN
3.70, m
3.81, m
0.91, d
3.37, s (OMe)
1.07, s (t-Bu)
1 33
10
1
573.62
11.06
210.09
64.9359.03 (OMe)
48.62
26.91(Me3, t-Bu)
 
Figura 32: Datos espectroscópicos de 147. 
 
MEMO
O
148
OTBDPS
MEMO
O
148
OTBDPS
1H-RMN 13C-RMN
3.50
4.31, m
0.98, d
3.35, s (OMe)
1 33
10
1
572.82
11.20
211.06
63.9058.91(OMe)
45.82
1.03, s (t-Bu) 26.85 (Me3, t-Bu)
 
Figura 33: Datos espectroscópicos de 148. 
 
I-3.1.2.3. Síntesis de las cetonas 149 y 150 
 
Análogamente, utilizando como material inicial la (S)-carvona (+)-89, y 
mediante la secuencia de reacciones descritas en los Esquemas 32 y 36 se 
obtuvieron las cetonas 149 y 150 (Esquema 37).  
La protección del hidroxilo primario de 156 con MEMCl proporcionó 173 
que tras desprotección con TBAF del éter sililado, y posterior oxidación con 
TPAP del alcohol resultante, rindió las cetonas 149 (32%) y 150 (64%) que 
fueron separadas por cromatografía en columna de gel de sílice.  
En este caso, las cetonas 149 y 150 se obtuvieron a partir de la (S)-
carvona (+)-89 en 9 etapas con un rendimienbto global del 4% y 8% 
respectivamente. 
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173
MEMCl, DIPEA
OTBDMS
MEMO
174
OH
O
(+)-89 (99%)
(70%)
CH2Cl2, t.a.
156
TPAP, NMO
OTBDMS
(96%)
MEMO OMEM
MEMO
TBAF, THF
CH2Cl2, t.a.
OMEM
MEMO
O
149
MEMO
O
OMEM
150
OMEM
t.a
+
OH
 
 
Esquema 37: Secuencia sintética para obtener las cetonas 149 y 150. 
 
La estereoquímica de C-10 en 149 y 150 se determinó mediante 
espectroscopía bidimensinal HSQC (Figuras 34 y 35) y espectroscopía NOE 
por irradiaciones específicas a los protones en C-10, C-19 (Figura 36). 
 
 
Figura 34: Espectro HSQC de 149.  
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Figura 35: Espectro HSQC de 150.  
 
O
H
H
CH3
H
C
H
H
H
OMEMMEMO
1.77 %
0.60% O
H
H
CH3
H
H
MEMO
3.36%
3.53%
OMEMH H0.57%
2.27%0.61%
H H
1.54%
2.91%
3.35%
150 150  
Figura 36: Correlación NOE entre Hx-Hy en 150. 
 
Los datos espectroscópicos más relevantes de las cetonas 149 y 150 se 
muestran en la Figura 37. 
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MEMO
O
149
OMEM
MEMO
O
149
OMEM
1H-RMN 13C-RMN
3.81, m
1.03, d
3.37, s (OMe)
3.38, s (OMe)
1 33
10
1
573.44
11.22
209.62
39.84
59.05 (OMe)
48.51
MEMO
O
150
OMEM
MEMO
O
150
OMEM
1H-RMN 13C-RMN
4.21, m
1.06, d
3.37, s (OMe)
1 33
10
1
572.94
11.20
210.29
58.93(OMe)
46.03
3.37, s (OMe)
59.10 
(OMe)
58.93 
(OMe)
2.31
2.80, cd
2.42, m 37.08
2.55, dd
2.73 y 2.37, m
2.39 y 2.31, m
 
Figura 37: Datos espectroscópicos de 149 y 150. 
 
I-3.1.2.4. Síntesis de las cetonas 151 y 152 
 
Utilizando (R)-carvona (-)-89 como sustrato inicial se obtuvieron las 
cetonas 151 y 152 según la secuencia de reacciones que se detallan en el 
Esquema 38. 
La adición de Michael de KCN sobre la (R)-carvona (-)-89 proporcionó 
175 con un rendimiento del 78%. La posterior reducción del grupo carbonilo 
de 175 con NaBH4 condujo al alcohol 176 como una mezcla de 
diastereoisómeros. La posterior protección del hidroxilo de 176 con TBSCl y 
seguida de ozonolisis y de transposición de Criegee rindió el alcohol 178 que 
se protegió con TBDPS y proporcionó el nitrilo 157.  
La reducción de 157 con Dibal-H en CH2Cl2 a -20ºC y posterior 
tratamiento con NaBH4 proporcionó el alcohol 158 con un rendimiento global 
del 67% considerando las dos etapas. La posterior protección del hidroxilo 
primario de 158 con MEMCl rindió 179 que tras desprotección del éter sililado 
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y posterior oxidación con TPAP del hidroxilo secundario proporcionó las 
cetonas 151 (28%) y 152 (55%) que se separaron mediante cromatografía en 
columna de gel de sílice. A partir de la (R)-carvona (-)-89 se obtuvieron las 
cetonas 151 y 152 en 9 etapas con un rendimiento global del del 3.5% y 7% 
respectivamente.  
 
0ºC
176
NaBH4, MeOH
OH
CN
DMF, t.a.
177
TBDMSCl, Imidazol
OTBDMS
CNHO
178
1. O3, CH2Cl2/MeOH, -78º C    
2. Ac2O, Et3N, DMAP, ref.
OTBDMS
CN
O
KCN, AcOH
(78%)
O
(-)-89 175
EtOH, H2O, 0ºC - 5ºC
CN
(84%)
(77%)
3. K2CO3, MeOH, t.a.
(85%)
DMAP, DMF
157
TBDPSCl, imidazol
OTBDMS
CN
(75%)
TBDPSO
158
TBDPSO
OH
179
(80%)
MEMCl, DIPEA
OTBDMS
CH2Cl2, t.a.
TPAP, NMO
(83%)
OMEM
TBDPSO
CH2Cl2, t.a.
TBDPSO
O
151
TBDPSO
O
OMEM
152
OMEM
+
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC  
2. HCl (3M), Et2O, 0ºC(67%)
TsOH, MeOH
(69%)
180
OH
OMEM
TBDPSO
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
t.a
OTBDMS
 
Esquema 38: Ruta sintética para obtener las cetonas 151 y 152. 
 
La estereoquímica de C-10 en 151 y 152 se determinó mediante 
espectroscopía bidimensinal HSQC (Figuras 38 y 39) y espectroscopía NOE 
por irradiaciones específicas a los protones en C-10, C-19 (Figura 40).  
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En la Figura 41 se muestran los datos espectroscópicos más 
característicos de los compuestos 151 y 152.  
 
 
 
Figura 38: Espectro HSQC de la cetona 151. 
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Figura 39: Espectro HSQC de la cetona 152. 
 
 
O
H
H
CH3
H
H OMEM
TBDPSO
4.5%
O
H
H
CH3
H
H
TBDPSO
5.2%
5.3%
OMEM
152
152
H
H H
4.6%
0.6%
 
 
Figura 40: Correlación NOE entre Hx-Hy en 152. 
 
TBDPSO
O
151
OMEM
TBDPSO
O
151
OMEM
1H-RMN 13C-RMN
4.31, m
1.00, d
3.16, s (OMe)
1 33
10
1
569.13
11.22
210.79
36.89
48.60
TBDPSO
O
152
OMEM
TBDPSO
O
152
OMEM
1H-RMN 13C-RMN
4.29, m
0.99, d
1 33
10
1
569.13
11.20
210.78
48.55
3.34 s (OMe)
55.25 (OMe)
58.94 (OMe)
2.44
2.59, m
2.43, m 36.86
2.58, dd
2.58 y 2.35, m
2.59 y 2.36, m
1.83, m 35.64, m
1.82, m 35.62, m
 
Figura 41: Datos espectroscópicos de 151 y 152. 
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I-3.2. SINTESIS DE DERIVADOS DE CALCITRIOL SUSTITUIDOS EN 
POSICION 22 A PARTIR DE LA VITAMINA D2 
 
I-3.2.1. Planteamiento sintético 
 
Para la síntesis de los análogos de calcitriol 153 y 154 nos planteamos 
dos estrategias sintéticas con el fin de comparar los métodos y valorar los 
resultados.  
Inicialmente, se planteó la ruta que se basa en la modificación directa de 
la vitamina de D2. Teniendo en cuenta el método desarrollado por Hess162 y 
Carverley,163 y posteriormente modificado por Choudhry164 para la preparación 
de 182, se utilizó como producto de partida, vitamina D2 o calciferol 2 de 
disponibilidad comercial (Esquema 39).  
A partir de 2 se obtiene el alcohol 181 que tras la introducción selectiva 
del hidroxilo en la posición C-1α, se transforma en 182, sobre el cual se 
pueden realizar las modificaciones deseadas para obtener los análogos 153 
154.  
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
153
154
H
OTBSTBSO HO
H
2, Vitamina D2
H
OTBS
OH
181182
CN
 
Esquema 39: Retrosíntesis de 153 y 154 a partir de la Vitamina D2.  
 
                                                 
162 Andrews, D. R.; Barton, D. H. R.; Hesse, R. H.; Pechet, M. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 4819-4828. 
163 Calverley, M. J. Tetrahedron. 1987. 43, 4609-4619. 
164 Choudhry, S. C.; Belica, P. S.; Coffen, D. L.; Focella, A.; Maehr, H.; Manchand, P. S.; Serico, L.; 
Tang, R. T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1496-1500. 
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Por otra parte, nos proponemos desarrollar una ruta sintética que nos 
permita acceder a 153 y 154 a partir del nitrilo 183 que contiene el biciclo CD 
de la vitamina D y que es fácilmente accesible a partir del diol de Inhoffen-
Lythgoe. Como ya hemos confirmado en nuestro equipo de investigación, el 
grupo nitrilo en posición C-22 de 183 nos permite introducir diferentes 
modificaciones en la cadena lateral.165 La oxidación de los compuestos 184 y 
185 en C-8 proporcionará las correspondientes cetonas de Grundmann que 
por acoplamiento de Wittig-Horner con los óxidos de fosfina portadores del 
anillo A adecuados conducirán a los análogos 153 y 154 objetivo de este 
trabajo (Esquema 40). 
 
OH
H
CN
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
154
153
185
184
183
OH
H
OSiEt3
OH
OH
H
OSiEt3
OH
 
Esquema 40: Retrosíntesis de 153 y 154 via acoplamiento de Wittig-Horner.  
 
 
 
 
 
                                                 
165 (a) Torneiro, M.; Fall, Y.; Castedo, L.; Mouriño, A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 105-108. (b) Fall, Y.; 
Torneiro, M.; Castedo, L.; Mouriño, A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6683-6686. (c) Torneiro, M.; Fall, Y.; 
Mouriño, A. Tetrahedron 1997, 53, 10851-10870. 
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I-3.2.2. Desarrollo sintético 
 
I-3.2.2.1. Síntesis del nitrilo 182 
 
La primera etapa de esta síntesis consistió en la protección del sistema 
triénico de la vitamina D2 con SO2 siguiendo las condiciones de Hess y 
Calverley. Posteriormente se protegió el grupo hidroxilo como éter sililado 
obteniendo el compuesto 186 con un rendimiento del 96% considerando las 
dos etapas (Esquema 41). 
 
2) TBSCl, Imidazol, CH2Cl2
HO
H
2, Vitamina D2
1) SO2, CH2Cl2, -25ºC
H
O2S
OTBS
1) O3, CH2Cl2/ MeOH, -78ºC
2) PPh3, -10ºC
3) NaHCO3, EtOH, ref.
H
OTBS
OH
4) NaBH4, MeOH, 0ºC
Ac2O, Pi, DMAP cat.
CH2Cl2, t.a.
H
OTBS
OAc
CH2Cl2/MeOH, 40ºC
SeO2, NMO
H
OTBS
OAc
HO
CH2Cl2
TBSCl, Imidazol
H
OTBS
OAc
TBSO
188
K2CO3, MeOH
H
OTBS
OH
TBSO
pTsCl, Pi, DMAP
0ºC
H
OTBS
OTs
TBSO
NaCN, DMSO
90ºC
H
OTBS
CN
TBSO
190
(94%)
(96%)
191
(95%)
182
187
(95%)
(96%)
(80%)
(61%)(90%)
186 181
189
 
 
Esquema 41: Ruta sintética para obtener 182.  
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La rotura selectiva del doble enlace de la cadena lateral mediante 
ozonolisis condujo al aldehido 192. Sin purificación y después de evaporar los 
disolventes, 192 se sometió a una termolisis a 90ºC en presencia de 
bicarbonato sódico en etanol, lo que permitió restablecer el sistema triénico 
pero con configuración trans. A partir de este momento, los compuestos se 
manejaron protegidos de la luz para evitar posibles interacciones con el 
sistema triénico. El aldehido 193 se redujo con NaBH4 en MeOH a 0ºC, 
proporcionando el alcohol 181 con un rendimiento del 80%, calculado a partir 
de 186 considerando las tres etapas (Esquema 42). 
 
H
O2S
OTBS
1) O3, CH2Cl2/ MeOH  
-78ºC
2) PPh3, -10ºC
H
OTBS
H
186 192
H
OTBS
OH
181
O2S
EtOH, ref.
NaHCO3
O
H
OTBS
H
193
MeOH, 0ºC
NaBH4
O
 
Esquema 42: Síntesis del alcohol 181.  
 
El alcohol 181 se trató con Ac2O, piridina y DMAP (c.c.) en CH2Cl2 para 
formar el acetato 187 con un rendimiento del 95%.  
La oxidación alílica166 del compuesto 187 mediante las condiciones de 
Moriarty y col.167 que usan SeO2 y NMO como agentes oxidantes, permitió 
introducir un grupo hidroxilo en posición C-1 por la cara α del anillo A, 
obteniéndose el compuesto 188 como un único diastereisómero con un 61% 
de rendimiento. El mecanismo de esta reacción, según Sharples y Lauer,168 
                                                 
166 (a) Schmuff, N. R.; Trost, B. M. J. Org. Chem. 1983, 48, 1404-1412. (b) Snider, B. B.; Shi B. 
Tetrahedron 1999, 55, 14823-14828. (c) Singleton, D. A.; Hang, C. J. Org. Chem. 2000, 65, 7554-7560. 
167 Moriarty, R. M.; Albinescu D. J. Org. Chem. 2005, 70, 7624-7628. 
168 (a) Sharples, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem Soc. 1972, 94, 7154-7155. (b) Arigoni, D.; Vasella, A.; 
Sharpless, K. B.; Jensen, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7917-7919. 
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implica una reacción énica seguida de un movimiento [2,3] sigmatrópico que 
devuelve el doble enlace a su posición inicial (Esquema 43).169 
 
Se
O
O
H
Se
OH
O
Se
O
HO
OSe
OH
O
H
H
HO
+Se
OH
OH
NMO
 
Esquema 43: Mecanismo de la reacción de oxidación con SeO2. 
 
En este caso, tras 2 horas de agitación a 40ºC, la separación por 
cromatografía en columna del producto bruto de reacción permitió aislar 188 
en un 61% de rendimiento y se recuperó parte del material de partida sin 
reaccionar (15%). Por otra parte, se comprobó que si se prolonga el tiempo de 
reacción hasta que se consume totalmente el compuesto inicial 187, 
disminuye sensiblemente el rendimiento en 188 (30%) y aumenta mucho la 
formación de productos secundarios. 
A continuación, el alcohol alílico 188 se protegió con TBSCl para formar 
189 en un 90% de rendimiento. La hidrólisis del acetato en 189 con K2CO·en 
MeOH a temperatura ambiente condujo al alcohol 190 sin necesidad de 
purificación con buen rendimiento.  
La reacción de 190 con p-TsCl en las condiciones clásicas proporcionó el 
tosilato 191 con un 96% de rendimiento. Finalmente, el tratamiento de 191 con 
NaCN en DMSO a 90ºC durante 4 horas proporcionó el nitrilo 182. A partir de 
la vitamina D2 se obtuvo el nitrilo 182 en 8 etapas con un rendimiento global 
de 34%. 
 
                                                 
169 (a) Mlochwski, J.; Brząszcz, M.; Giurg, M.; Palus, J.; Wójtowicz, H. Eur. J. Org. Chem. 2003, 4329-
4339. (b) Choon, S. R.; Park, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1099-1102. 
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I-3.2.2.2. Síntesis de los análogos 153 y 154  
 
En nuestro laboratorio se ha desarrollado un método original para la 
construcción de la cadena lateral hidroxilada en la posición C-25170 basado en 
el acoplamiento entre el nitrilo 182 y el bromuro 192 que contiene la cadena 
lateral que se quiere introducir, tal como se ilustra en el Esquema 44.  
 
H
OTBS
CN
TBSO
182
2)
1) LDA, THF,  -78ºC
Br
OTES
H
OTBSTBSO
193
CN
OTES
60%
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
2. NH4Cl:Et2O, 0ºC
70%
H
OTBSTBSO
OTES
OH
H
OTBSTBSO
OTES
OH
CL-123
194
195
+
192
 
 
Esquema 44: Introducción de la cadena lateral. 
 
Por nuestra parte, 193 se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros 
que no fue posible separar por cromatografía en columna de gel de sílice. La 
reducción de 193 con Dibal-H y posterior tratamiento con NaBH4 en las 
condiciones ya mencionadas, proporcionó los alcoholes 194 (28%) y 195 
(42%) que fueron separados por cromatografía en columna (Esquema 44).  
La configuración en el C-22 de los compuestos 194 y 195 se determinó 
por correlaciones químicas con otros análogos ya caracterizados en nuestro 
grupo de investigación.  
En la Figura 42 se indican las señales más características de los 
                                                 
170 (a) Torneiro, M.; Fall, Y.; Castedo, L.; Mouriño, A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 105-108. (b) Fall, Y.; 
Torneiro, M.; Castedo, L.; Mouriño, A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6683-6686. (c) Torneiro, M.; Fall, Y.; 
Mouriño, A. Tetrahedron 1997, 53, 10851-10870. 
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espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los compuestos 194 y 195. 
 
H
OTBSTBSO
OTES
OH
194
H
OTBSTBSO
OTES
OH
194
3.61 y 3.45, m
1.18, d
0.93, s
64.5
13.1
11.8
73.5
53.7
49.5
56.4
5.81, d
6.45, d
4.53, m
4.98, s
4.21, m
4.93, s
116.5
121.7
70.1
106.5
67.1
153.7
1H-RMN 13C-RMN
H
OTBSTBSO
OTES
OH
195
H
OTBSTBSO
OTES
OH
195
3.73 y 3.42, m
1.25, d
0.92, s
63.6
13.9
11.7
73.6
54.3
46.0
56.5
5.82, d
6.45, d
4.53, m
4.98, s
4.2, m
4.94, s
116.5
121.7
70.2
106.6
67.2
153.6
 
Figura 42: Datos espectroscópicos de 194 y 195. 
 
La desprotección con TBAF seguida de isomerización en presencia de 
antraceno permitió obtener los análogos de Vitamina D 153 y 154 con el triple 
enlace en la configuración cis deseada (Esquema 45).  
Basándonos en resultados previos obtenidos en nuestro equipo de 
investigación, las condiciones de isomerización consistieron en utilizar una 
lámpara de 200 W de potencia, en presencia de antraceno como agente 
sensibilizante y bajo atmósfera de argon. El disolvente utilizado fue el MeOH 
dada la elevada polaridad de estos compuestos.  
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H
OTBSTBSO
OTES
OH
194
TBAF, THF
t.a.
80%
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
Antraceno, h., Et3N
MeOH
88%
196 153
H
OTBSTBSO
OTES
OH
195
TBAF, THF
t.a.
80%
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
Antraceno, h., Et3N
MeOH
88%
197 154  
Esquema 45: Desprotección e isomerización de 196 y 197. 
 
En las Figuras 43 y 44 se indican las señales más características de los 
espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los análogos 153 y 154 objetivos de este 
proyecto. 
 
H
OHHO
OH
OH
153
H
OHHO
OH
OH
153
5.30, s
4.97, s
1H-RMN 13C-RMN
3.72 y 3.38, m
0.81, d
0.52, s
4.20, m
4.40, dd
5.99, d
6.34, d
66.78
70.68
117.11
124.82
64.83
13.51
11.99
71.16
54.3
45.95
56.36
111.73
147.64
 
Figura 43: Datos espectroscópicos de 153. 
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H
OHHO
OH
OH
154
H
OHHO
OH
OH
154
5.30, s
4.97, s
1H-RMN 13C-RMN
3.59 y 3.45, dd
0.80, d
0.54, s
4.20, m
4.40, dd
5.99, d
6.34, d
66.78
70.68
117.11
124.82
64.83
13.51
11.99
71.16
54.3
45.95
56.36
111.73
147.64
 
Figura 44: Datos espectroscópicos de 154. 
 
I-3.2.2.3. Síntesis de 153 y 154 por acoplamiento de Wittig-Horner  
 
Para la obtención de los dioles 184 y 185 se siguió la ruta sintética que 
se muestra en el Esquema 46. El nitrilo 199 se obtuvo como una mezcla 
inseparable de diastereoisómeros. La posterior reducción de 199 con DibalH  
proporcionó la mezcla de los alcoholes 184 (21%) y 185 (20%) que fueron 
separados por cromatografía en columna de gel de sílice. 
OH
H
CN
LDA, HMPA, THF, -78ºC
Br OTES
OH
H
OTES
CN
1. DibalH, CH2Cl2, -10ºC
2. EtOH:HCl (3M), 0ºC
H
OTES
OH
OH
H
OTES
OH
183 198 199
185
184
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
OH
63%
41%
 
Esquema 46: Acoplamiento de 183 y posterior reducción.  
 
La configuración en el C-22 de los compuestos 184 y 185 se determinó 
por comparación con los espectros de 1H-RMN de compuestos similares 
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sintetizados anteriormente en nuestro equipo de investigación.  
En la Figura 45 se indican las señales más características de los 
espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los compuestos 184 y 185. 
 
HO
H
H
185
OTES
OH
3.56 y 3.41, dd
0.78, d
0.90, s
4.04, m
HO
H
H
185
OTES
OH
64.69
13.53
13.05
73.47
69.36 53.94
41.88
52.67
1H-RMN 13C-RMN
HO
H
H
184
OTES
OH
3.67 y 3.35, dd
0.78, d
0.91, s
4.04, m
HO
H
H
184
OTES
OH
63.55
13.53
13.05
73.53
69.32 54.29
41.94
52.67
 
Figura 45: Datos espectroscópicos característicos de 184 y 185. 
 
La protección selectiva de los hidroxilos primarios de los dioles 184 y 185 
con TBSCl, y posterior oxidación de los hidroxilos secundarios con PDC, 
proporcionó las cetonas de Grudman 201 y 203 (Esquema 47). 
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OH
H
OTES
OH
H
OTES
OTBS
H
OTES
OTBS
O
TBSCl, Imidazol
DMF, t.a.
94%
PDC, PPTS (cat)
CH2Cl2, t.a.
75¨%
OH
H
OTES
OH
OH
H
OTES
OTBS
H
OTES
OTBS
O
TBSCl, Imidazol
DMF, t.a.
91%
PDC, PPTS (cat)
CH2Cl2, t.a.
88¨%
OH
184 200 201
185 202 203
 
Esquema 47: Formación de las cetonas de Grundman 201 y 203.  
 
Los cetonas de Grundman 201 y 203, que son portadoras del biciclo CD 
y la cadena lateral, se acoplaron con el óxido de fosfina 88171 (portador del 
anillo A) mediante una reacción de Wittig-Horner con muy buenos 
rendimientos. Este es uno de los métodos más utilizados para formación del 
doble enlace C7-C8 del sistema triénico de la Vitamina D. 
En las Figuras 46 y 47 se indican las señales más características de los 
espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los análogos del calcitriol 204 y 205. 
 
H
OTBSTBSO
OTES
OTBS
204
H
OTBSTBSO
OTES
OTBS
204
5.16, s
4.85, s
1H-RMN 13C-RMN
3.51 y 3.34, dd
0.76, d
0.51, s
4.17, m
4.35, dd
6.01, d
6.22, d
67.52
72.02
117.84
123.18
63.46
13.77
11.53
73.54
54.3
45.87
56.42
111.73
148.54
  
Figura 46: Datos espectroscópicos característicos de 204. 
                                                 
171 Mouriño, A.; Torneiro, M.; Vitale, C.; Fernández, S.; Perez-Sestelo, J.; Anné, S.; Gregorio, C. 
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4713-4716. 
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H
OTBSTBSO
OTES
OTBS
205
H
OTBSTBSO
OTES
OTBS
205
5.16, s
4.85, s
1H-RMN 13C-RMN
3.51 y 3.34, dd
0.76, d
0.51, s
4.17, m
4.35, dd
6.01, d
6.22, d
67.52
72.04
117.76
123.16
64.35
13.38
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73.45
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45.87
56.47
111.73
148.24
 
Figura 47: Datos espectroscópicos característicos de 205. 
 
La posterior desprotección con TBAF de los compuestos 204 y 205, 
rindió los análogos de calcitriol 153 y 154 objetivos de este trabajo (Esquema 
48). 
OTBSTBSO
PPh2
H
OTES
OTBS
O
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
H
OH
OH
OHHO
n-BuLi, THF, -78ºC
, THF, -78ºC92% TBAF, THF
t.a.
90%
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
H
OH
OH
OHHO
H
OTES
OTBS
O
n-BuLi, THF, -78ºC
, THF, -78ºC
88%
TBAF, THF
t.a.
88%
88
204 154
203
205 153
201
O
 
 
Esquema 48: Reacción de Wittig-Horner y desprotección.  
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I-4. PARTE EXPERIMENTAL 
 
I-4.1. Procedimientos generales 
 
Salvo que se indiquen otras condiciones, las reacciones se llevaron a 
cabo en atmósfera inerte de argon. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se purificaron siguiendo los 
procedimientos descritos en la bibliografía172 y se secaron por calentamiento a 
reflujo utilizando agentes desecantes adecuados a cada disolvente, en 
atmósfera inerte e inmediatamente antes de su uso. Los agentes desecantes 
utilizados fueron los siguientes: Na/Benzofenona (THF), CaH2 (CH2Cl2, MeOH 
y EtOH), P2O5 (CH3CN). La DMF y el DMSO se sometieron a presecado, y 
tras ser destilados, se guardaron sobre tamices moleculares de 4 Å. 
La adición, tanto de disolventes como de reactivos líquidos, se realizó vía 
jeringa o vía cánula. Las jeringas utilizadas fueron de plástico (BRAUN) o de 
teflón (Hamilton), con agujas Lorach-Luer. Salvo que se indique lo contrario, 
las reacciones se llevaron a cabo con agitación magnética. 
Para las reacciones a baja temperatura se usaron baños de 
CO2/acetona, baños de hielo, o la sonda de refrigeración Cryocool-Inmersión 
Cooler, Haake EK 90. Las temperaturas que se indican hacen referencia 
siempre a los baños externos. 
El secado de las fases orgánicas procedentes de las diferentes 
reacciones se efectuó con Na2SO4 anhidro y la eliminación de los disolventes 
se realizó a vacío mediante un rotavapor Büchi R-114 y R-3000. 
La evolución de las reacciones se siguió mediante cromatografía de capa 
fina utilizando placas de gel de sílice 60F254 Merck en soporte de aluminio. Las 
placas cromatográficas se visualizaron mediante la exposición a la luz UV 
                                                 
172 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals 3rd ed. Butterworth-Heineman 
Ltd. Oxford, 1988. 
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(254 nm) y se revelaron por inmersión en un agente revelador y posterior 
secado y calentamiento. Como agente de revelado se usó una disolución de 
p-anisaldehido (4.2 mL) en ácido acético (3.75 mL), ácido sulfúrico (12.5 mL) y 
MeOH (338 mL). 
Para la purificación mediante cromatografía en columna a presión se 
utilizó gel de sílice 60 (230 – 400 mesh) Merck y la cantidad utilizada osciló 
entre 20 y 30 g de gel de sílice por cada gramo de mezcla a separar.  
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato GALLENKAMP.  
Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro JASCO P-200. 
Los espectros de IR se realizaron por medida directa en ATR (Reflexión 
total atenuada) Smart Orbit con cristal de diamante acoplado al equipo FTIR 
Nicolet 6700 de Thermo Finnigan en el rango 400 - 4000 cm-1. En algunos 
casos, se utilizó un espectrofotómetro JASCO FT/IR-6100 con pastilla de 
NaCl.  
Los espectros de RMN se registraron en espectrómetros BRUKER DPX 
400 y BRUKER ARX 400 (400 MHz para 1H-RMN y 100 MHz para 13C-RMN). 
Se utilizó como disolvente el CDCl3, y en algunos casos MeOD. Los 
desplazamientos químicos se indican en unidades δ, en partes por millón 
(ppm) y las constantes de acoplamiento J se indican en Hertzios (Hz).  
Los espectros de masas, de baja y alta resolución, se realizaron en un 
espectrómetro FISONS VG Autoespec M o en un espectrómetro Bruker FTMS 
APEX XIII.  
Para la asignación de los datos espectroscópicos de RMN se utilizó la 
numeración esteroidal con el fin de facilitar su estudio comparativo. 
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I-4.2. Preparación de (1S, 2S, 5S)-2-metil-5-(1’-metiletenil)-3-oxociclo-
hexanocarbonitrilo (159) 
 
O
KCN, AcOH
O
89, (S)-(+)-Carvona 159
EtOH, H2O, 0ºC - 5ºC CN
 
Sobre una disolución de (+)-89 (41 g, 0.27 mol) en EtOH (125 mL) 
enfriada a 0ºC, se añadieron lentamente mediante un embudo de adición una 
disolución acuosa 6.6 M de KCN (58 mL, 0.38 mol) y seguidamente ácido 
acético glacial (18 mL, 0.32 mmol). Finalizada la adición, la mezcla se 
mantuvo con agitación a 5ºC durante 18 horas. Al cabo de este tiempo la 
mezcla se enfrío a -20ºC durante 30 minutos, observándose la aparición de un 
sólido amarillo, que se separó por filtración y se lavó con hexano. El líquido 
filtrado se concentró a vacío y el residuo obtenido se recristalizó con 
EtOH/hexano, obteniéndose así la cetona 159 [44 g, 90%].  
 
Compuesto 159: sólido blanco, p.f.: 87-90ºC, Rf = 0.12 (20% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]23D= +4.12 (c 1.23, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1): 2975, 2936, 2238, 1711, 1647, 898.  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.86 y 4.79 (2H, s, CH2=), 3.33 (1H, m, H-
1), 2.78 (1H, m, H-3), 2.62 – 2.54 (2H, m, H-10 y H-4) 2.31-2.24 (2H, m, H-4 
H-2), 1.95 (1H, m, H-2), 1.76 (3H, s, CH3), 1.24 (3H, d, J= 6.7 Hz, CH3, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 206.71 (C-5), 145.56 (C), 118.64 (CN), 
111.15 (=CH2), 45.92 (CH2-4), 45.05 (CH-10), 42.25 (CH-3), 35.67 (CH-1), 
32.86 (CH2-2), 20.52 (CH3), 12.59 (CH3-19). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 178 [M+1, (4)], 177 [M+, (30)], 162 (27), 134 (25), 131 
(24), 82 (43), 69 (65), 68 (87), 67 (100). 
EMAR (IE): calculada para C11H15NO, 177.1154; encontrada 177.1155. 
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I-4.3. Preparación de (1S,5S)-3-hidroxi-2-metil-5-(1’-metiletenil)-ciclo-
hexanocarbonitrilo (160) 
 
0ºC
160
NaBH4, MeOH
OH
CN
159
O
CN
 
 
Sobre una disolución de 159 (4.4 g, 24.4 mmol) en MeOH (50 mL) 
enfriada a 0ºC, se añadió NaBH4 (0.5 g, 13.4 mmol) en porciones y la mezcla 
se agitó durante 15 minutos a esa temperatura. A continuación se añadió 
agua (20 mL) y se evaporó el MeOH a vació. La fase acuosa se extrajo con t-
BuOMe (3 x 20 mL). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con disolución 
saturada de NaCl (60 mL), se secaron, filtraron y concentraron a vacío 
obteniendo un residuo que se purificó por cromatografía en columna de gel de 
sílice (fase móvil: 20% AcOEt/Hexano), obteniendo así 160 [3.8 g, 86%]. 
 
Compuesto 160: aceite incoloro, Rf = 0.14 (20% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3430, 2934, 2875, 2238, 1640, 1452, 1056, 892. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.77 y 4.72 (2H, s, CH2=), 3.96 (1H, m, H-
5), 2.83 (1H, m, H-1), 2.68 (1H, t, J= 12.4 Hz, H-10), 2.13 – 2.01 (2H, m), 1.74 
(3H, s, CH3), 1.70 (1H, t, J= 7.0 Hz, H-3), 1.54 – 1.39 (3H, m), 1.25 (3H, d, J= 
7.0 Hz, CH3, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.91 (C), 121.64 (CN), 109.80 (=CH2), 
70.02 (CH-5), 38.14 (CH2-4), 36.41 (CH-10), 33.84 (CH-3), 33.62 (CH2-2), 
30.54 (CH-1), 21.00 (CH3), 16.35 (CH3-19). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 180 [M+1, (8)], 179 [M+, (30)], 161 [M+- H2O, (85)], 146 
(100), 132 (38), 119 (31), 93 (33), 79 (52). 
EMAR (IE): calculada para C11H17NO, 179.1310; encontrada 179.1310. 
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I-4.4. Preparación de (1S,5S)-3-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-5-(1’-metil-
etenil)-ciclohexanocarbonitrilo (161) 
 
DMF, t.a.
161
TBDMSCl, Imidazol
OTBDMS
CN
160
OH
CN
 
 
Sobre una disolución del alcohol 160 (3.7 g, 20.7 mmol) en DMF (80 mL) 
se añadió Imidazol (3.5 g, 51.7 mmol) y DMAP (c.c.). Tras cinco minutos de 
agitación se añadió una disolución de TBDMSCl (6.2 g, 41.3 mmol) en tolueno 
(55 mL) y se prolongó la agitación a t.a. durante 24 horas. A continuación, se 
añadió agua (20 mL) y se eliminó el disolvente a vacío. La fase acuosa se 
extrajo con t-BuOMe (7 x 40 mL). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con 
disolución saturada de NaCl (300 mL), se secaron, filtraron y concentraron. 
Tras la purificación del residuo obtenido por cromatografía en columna de gel 
de sílice (fase móvil: 3% AcOEt/Hexano), se obtuvo el compuesto 162 [5 g, 
84%]. 
Compuesto 162: aceite incoloro, Rf = 0.70 (20% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2929, 2857, 2237, 1463, 1253, 1096, 1069, 835. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.76 y 4.74 (2H, s, CH2=), 3.53 (1H, dt, J= 
4.0 y 10.2 Hz, H-5), 2.85 (1H, m, H-1), 2.37 (1H, m, H-10), 2.28 (1H, m), 1.98 
(1H, m), 1.73 (3H, s, CH3), 1.67-1.29 (2H, m), 1.24-1.20 (1H, m), 1.16 (3H, d, 
J= 7.0 Hz, CH3, H-19), 1.0 (9H, s, t-BuSi), 0.10 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.49 (C), 122.01 (CN), 109.88 (=CH2), 
69.37 (CH-5), 40.00 (CH2), 37.08 (CH-10), 34.09 (CH-3), 33.40 (CH2), 32.05 
(CH-1), 25.77 (CH3, t-BuSi), 20.77 (CH3), 17.99 (C), 16.71 (CH3-19), -4.65 y -
4.88 (CH3, Me2Si) . 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 294 [M+1, (32)], 293 [M+, (8)], 236 [M+ - t-Bu, (100)], 
161 [M+- OTBDMS, (79)]. 
EMAR (ESI): calculada para C17H32NOSi, 294.2247; encontrada 294.2253. 
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I-4.5. Preparación de (1S,5S)-3-terc-butildimetilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-
ciclohexanocarbonitrilo (162) 
 
HO
162
1. O3, CH2Cl2/MeOH, -78ºC       
2. Ac2O, Et3N, DMAP, ref.
OTBDMS
CN
161
OTBDMS
CN 3. K2CO3, MeOH, t.a.
 
 
Una disolución de 161 (4.8 g, 16.4 mmol) en CH2Cl2 (50 mL) y MeOH (14 
mL) enfriada a –78ºC, se trató con ozono durante cinco minutos. A 
continuación, se le añadieron lentamente Ac2O (21.4 mL, 226.4 mmol), Et3N 
(31.5 mL, 226.4 mmol) y DMAP (c.c.). La mezcla de reacción se calentó a 
60ºC durante 14 horas. Una vez que la masa de reacción alcanzó la t.a. se 
añadió una disolución saturada de NH4Cl (80 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 
80 mL). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada 
de NaHCO3 (2 x 100 mL) y seguido con una disolución saturada de NaCl (200 
mL), se secaron, filtraron y concentraron. El residuo obtenido se disolvió en 
MeOH (50 mL) y se le añadió K2CO3 (1.2 g, 8.4 mmol). Tras 20 horas en 
agitación a t.a., se eliminó el disolvente a vacío. El residuo obtenido se diluyó 
con agua (40 mL), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 mL). Las fases orgánicas 
reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (50 mL), se secaron, 
filtraron y concentraron. Tras purificación por cromatografía en columna de gel 
de sílice (fase móvil: 40% AcOEt/Hexano), se obtuvo 162 como mezcla de 
diastereoisómeros [2.20 g, 50%]. 
 
Compuesto 162: aceite incoloro, Rf = 0.52 (50% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3429, 2929, 2856, 2239, 1472, 1254, 1097, 1064, 1003, 
835, 772. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.28 (1H, m, H-3), 3.99 (1H, m, H-5), 2.96 
(1H, m, H-1), 2.15 (1H, m, H-10), 1.97 (1H, m), 1.85 (1H, m), 1.62 (1H, m), 
1.50 (2H, m), 1.12 (3H, d, J= 7.0 Hz, H-19), 0.92 (9H, s, t-BuSi), 0.07 y 0.06 
(6H, s, Me2Si). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 121.14 (CN), 69.76 (CH-3), 63.83 (CH-5), 
40.38 (CH2), 36.76 (CH-10), 35.03 (CH2), 29.14 (CH-1), 25.69 (CH3, t-BuSi), 
18.06 (C), 13.50 (CH3-19), –4.67 y –5.00 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 270 [M+1, (53)], 269 [M+, (4)], 252 [M+- H2O, (21)], 
212 (100). 
EMAR (ESI): calculada para C14H27NO2Si, 270.1884; encontrada 
270.1881. 
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I-4.6. Preparación de (1S,5S)-3-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-5-(2’-
metoxi-etoximetoxi)-ciclohexanocarbonitrilo (155) 
 
CH2Cl2, t.a.
155
MEMCl, DIPEA
OTBDMS
CNHO
162
OTBDMS
CN MEMO
 
 
Sobre una disolución de 162 (0.91 g, 3.4 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) a 
temperatura ambiente, se añadió gota a gota DIPEA (2.0 mL, 11.2 mmol) y 
MEMCl (1.30 mL, 11.2 mmol). Tras 24 horas de agitación a t.a., se añadió 
agua (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (50 mL), 
se secaron, filtraron y tras eliminar el disolvente a vacío, se obtuvo el 
compuesto 155 [1.20 g, 99%] que se utilizó directamente en la siguiente etapa 
de la síntesis sin una ulterior purificación. 
Compuesto 155: aceite incoloro, Rf = 0.28 (30% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2929, 2884, 2238, 1463, 1254, 1100, 1022, 836, 773. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.73 (2H, s, CH2O2), 4.09 (1H, m, H-3), 
3.96 (1H, m, H-5), 3.69 (2H, sex, J= 3.0 y 6.0 Hz, CH2O), 3.54 (2H, m, CH2O), 
3.38 (3H, s, CH3O), 2.96 (1H, m, H-1), 2.07 (1H, m, H-10), 1.92 (2H, m, H-2 ó 
H-4), 1.72 (1H, m, H-2 ó H-4), 1.55 (1H, m, H-2 ó H-4), 1.11 (3H, d, J= 7.0 Hz, 
H-19), 0.91 (9H, s, t-BuSi), 0.06 y 0.05 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 121.18 (CN), 94.01 (CH2O2), 71.72 
(CH2O), 69.68 (CH-3), 69.25 (CH-5), 67.06 (CH2O), 59.07 (CH3O), 36.72 
(CH2) 36.71 (CH-10), 31.62 (CH2), 28.87 (CH-1), 25.71 (CH3, t-BuSi), 18.06 
(C), 17.40 (CH3-19), –4.71 y –4.96 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 357 [M+1, (7)], 300 (39), 253 (21), 252 (100), 226 (20). 
EMAR (ESI): calculada para C18H36NO4Si, 358.2408; encontrada 
358.2420. 
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I-4.7. Preparación de ((1S,5S)-5-(2’-metoxietoximetoxi)-3-terc-butil-
dimetilsililoxi-2-metilciclohexil)-metilcarbamato de terc-butilo (163) 
 
155
OTBDMS
CNMEMO
MeOH, 0ºC        t.a.
Boc2O, NiCl2.6H2O, NaBH4
163
OTBDMS
MEMO
NHBoc
 
 
Sobre una disolución del nitrilo 155 (90 mg, 0.25 mmol) en MeOH (3 mL) 
enfriada a 0ºC, se añadió Boc2O (110 mg, 0.50 mmoles), NiCl2.6H2O (6 mg, 
0.03 mmol) y finalmente NaBH4 (67 mg, 1.76 mmol) en pequeñas porciones. 
Finalizada la adición, la mezcla se agitó 20 minutos a 0ºC, tras los cuales, se 
retiró el baño y se agitó 15 horas a t.a. A continuación se añadió 
diisopropilamina (0.04 mL, 0.25 mmol), se agitó 30 minutos y tras concentrar 
el disolvente a vacío, se añadió una disolución saturada de NaHCO3 (15 mL). 
La fase acuosa resultante se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se secaron, filtraron y tras eliminar el disolvente a vacío, 
se obtuvo el compuesto 163 [70 mg, 60%]. 
 
Compuesto 163: aceite incoloro, Rf = 0.32 (20% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3364, 2929, 2884, 1462, 1364, 1252, 1101, 1038, 835, 773. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.73 (2H, s, CH2O2), 4.09 (1H, m, H-3), 
3.95 (1H, m, H-5), 3.69 (2H, m, CH2O), 3.54 (2H, m, CH2O), 3.38 (3H, s, CH3O), 
3.07 y 2.96 (2H, m, CH2N), 2.07 (1H, m, H-10), 1.55 y 1.43 (9H, s, t-BuO), 1.11 
(3H, d, J= 7.0 Hz, H-19), 0.91 y 0.87 (9H, s, t-BuSi), 0.06 y 0.03 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 156.07 (C=O), 121.18 (OCMe3), 94.02 
(CH2O2), 71.72 (CH2O), 69.69 (CH-3), 69.25 (CH-5), 67.07 (CH2O), 66.83 (CH2N), 
59.08 (CH3O), 37.37 (CH2), 36.71 (CH-10), 31.60 (CH2), 28.88 (CH-1), 25.84 
(t-Bu), 25.71 (CH3, t-BuSi), 18.07 (C), 17.40 (CH3-19), –4.71 y –4.95 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 462 [M+1, (100)], 406 (42), 362 (92), 348 (48), 300 
(81), 252 (71), 168 (73). 
EMAR (ESI): calculada para C23H48NO6Si, 462.3245, encontrada 462.3265. 
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I-4.8. Preparación de ((1S,5S)-5-(2’-metoxietoximetoxi)-3-hidroxi-2-metil-
ciclohexil)-metilcarbamato de terc-butilo (164) 
 
163
OTBDMS
MEMO
NHBoc
TBAF, THF
MEMO
OH
N
H
Boc
164
t.a.
 
 
Sobre una disolución de 163 (62 mg, 0.134 mmol) en THF (4 mL) se 
añadió, a t.a., una disolución de TBAF 1M en THF (0.94 mL, 0.94 mmol). Tras 
24 horas de agitación, se añadió una solución saturada de NH4Cl 830 mL) y 
se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, 
filtraron y concentraron. Tras la purificación por cromatografía en columna de 
gel de sílice (fase móvil: 80% AcOEt/Hexano) se obtuvo 164 [40 mg, 86%]. 
 
Compuesto 164: aceite incoloro, Rf = 0.26 (80% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3421, 2931. 2885, 1691, 1365, 1094, 1033. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.70 (2H, m, CH2O2), 4.04 (2H, m, H-3 y 
H-5), 3.68 (2H, m, CH2O), 3.55 (2H, m, CH2O), 3.38 (3H, s, CH3O), 3.03 (2H, 
m, CH2N), 1.42 (9H, s, t-BuO), 1.15 (3H, d, J= 7.1 Hz, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 156.0 (C=O2), 121.19 (Me3CO), 94.18 
(CH2O2), 71.74 (CH2O), 70.0 (CH-3), 68.75 (CH-5), 67.17 (CH2O), 66.95 
(CH2N), 59.08 (CH3O), 43.50 (CH2), 36.0 (CH), 35.13 (CH), 34.06 (CH2), 28.42 
((CH3)3, t-BuO), 28.36 (CH3-19). 
EM (FAB+)[m/z, (%)]: 348 [M+1, (46)], 290 [M+- t-Bu (6)], 248 (16), 186 
(34), 168 (25), 154 (100). 
EMAR (ESI): calculada para C17H34NO6, 348.2381, encontrada 348.2383. 
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I-4.9. Preparación de ((1S,5S)-5-(2’-metoxietoximetoxi)-2-metil-3-oxo-
ciclohexil)-metilcarbamato de terc-butilo (146) 
 
MEMO
OH
N
H
Boc
164
NMO, TPAP, tam.mol. 4Å
MEMO
O
N
H
Boc
146
CH2Cl2
 
 
Sobre una disolución de 164 (29 mg, 0.08 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) se 
añadieron tamices moleculares de 4Å activados (60 mg), NMO (20 mg, 0.17 
mmol) y TPAP (c.c). Tras 40 minutos de agitación a t.a. se evaporó el 
disolvente a vacío y el residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 50% AcOEt/Hexano), obteniendo la 
cetona 146 [22 mg, 77%] como mezcla de estereoisómeros. 
 
Compuesto 146: aceite incoloro, Rf = 0.50 (80% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3369, 2933, 2887, 1709, 1454, 1245, 1107, 1032. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.69 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH2O2), 4.20 (1H, 
m, H-3), 3.66 (2H, m, CH2O), 3.53 (2H, m, CH2O), 3.37 (3H, s, CH3O), 3.15 y 
2.97 (2H, m, CH2N), 2.81- 2.35 (3H, m, H-4 y H-10), 2.14 y 1.84 (2H, m, H-2), 
1.67 (1H, m, H-1), 1.41 (9H, s, t-BuO), 1.05 (3H, d, J= 7.1 Hz, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 204.81 (CO, 5), 155.61 (NCO2), 120.12 
(Me3CO), 93.57 (CH2O2), 71.94 (CH-3), 71.17 (CH2O), 66.91 (CH2O), 66.51 
(CH2N), 58.49 (CH3O), 46.07 (CH-10), 45.64 (CH2-4), 33.39 (CH2-2), 31.51 
(CH-1), 29.80 (CH), 27.96 ((CH3)3, t-BuO), 12.31 y 10.58 (CH3-19). 
EM (FAB+)[m/z, (%)]: 345 [M+, (2)], 289 (50), 288 [M+- t-Bu (8)], 200 (45), 
140 (38), 89 (100). 
EMAR (FAB+): calculada para C17H31NO6, 345.2151; encontrada 
345.2148. 
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I-4.10. Preparación de ((1S,5S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-5-(2’-
metoxietoximetoxi))-ciclohexilmetanol (156) 
 
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
MEMO
156
OTBDMS
MEMO
155
OTBDMS
CN
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
2. HCl (3M), Et2O, 0ºC
OH
 
Sobre una disolución de Dibal-H 1M en tolueno (6.78 mL, 6.78 mmol) en 
CH2Cl2 (7 mL), enfriada a –20ºC y bajo atmósfera de argon, se añadió una 
disolución del nitrilo 155 (0.61 g, 1.7 mmol) en CH2Cl2 (7 mL). Tras 1 hora de 
agitación en estas condiciones, se añadió una mezcla a partes iguales de 
disolución 3M de HCl y Et2O enfriada a 0ºC. Tras 1 hora de agitación, se 
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con Et2O (2 x 15 mL). Las 
fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl, se 
secaron y concentraron. El residuo obtenido se disolvió en MeOH (20 mL) y se 
enfió a 0ºC. En estas condiciones, se añadió NaBH4 (0.58 g, 15.3 mmol) en 
porciones. Finalizada la adición, se prolongó la agitación 30 minutos y a 
continuación se añadió agua (15 mL). La fase acuosa resultante se extrajo 
con Et2O (3 x 20 mL) y tras el tratamiento habitual de las fases orgánicas, el 
residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de gel de 
sílice (fase móvil: 50% AcOEt/Hexano), obteniéndo 156 [344 mg, 56%]. 
 
Compuesto 156: aceite incoloro, Rf = 0.39 (50% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3430, 2928, 2883, 1471, 1252, 1104, 1036, 834, 774, 735. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.75 (2H, dd, J= 7.0 y 26.4 Hz, CH2O2), 
3.99 (1H, m, H-3), 3.96 (1H, m, H-5), 3.67 (3H, m, CH2O y CHOH), 3.54 (3H, 
m, CH2O y CHOH), 3.37 (3H, s, CH3O), 2.09 (2H, m, H-1 y H-10), 1.64 (1H, 
sa, OH), 1.34 (2H, m, CH2), 1.18 (2H, m, CH2), 0.90 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-
19), 0.88 (9H, s, t-BuSi), 0.06 y 0.03 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 93.77 (CH2O2), 73.20 (CH-3), 72.02 (CH-
5), 71.76 (CH2O), 66.59 (CH2O), 65.48 (CH2OH), 59.0 (CH3O), 40.77 (CH2), 
Capítulo I - Parte Experimental 
 165 
38.03 (CH), 37.58 (CH), 35.67 (CH2), 25.84 ((CH3)3, t-BuSi), 18.08 (C, t-
BuSi),16.05 (CH3-19), -4.44 y –4.99 (Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 363 [M+1, (76)], 345 [M+1-H2O, (6)], 345 [M+-t-Bu, 
(12)], 257 [M+- OMEM (79)], 199 (100). 
EMAR (FAB+): calculada para C18H39O5Si, 363.2567; encontrada 
363.2559. 
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I-4.11. Preparación de (3S,5S)-3-hidroximetil-2-metil-5-(2’-metoxietoxi-
metoxi)-ciclohexanol (171) 
 
t.a.
MEMO
171
TBAF, THF
OH
MEMO
156
OTBDMS
OH OH
 
 
Sobre una disolución de 156 (158 mg, 0.44 mmol) en THF (4 mL) se 
añadió una disolución de TBAF 1M en THF (2.40 mL, 2.40 mmol). Tras 48 
horas de agitación a t.a., se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL). 
La disolución acuosa se extrajo con AcOEt (4 x 15 mL) y tras el tratamiento 
convencional de las fases orgánicas reunidas se obtuvo un residuo que se 
purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 100% 
AcOEt), obteniendo 171 [89 mg, 82%]. 
 
Compuesto 171: aceite incoloro, Rf = 0.14 (100% AcOEt). 
IR/ATR (cm-1): 3379, 2927, 2881, 1450, 1096, 1015, 983, 846. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.74 (2H, s, CH2O2), 4.04 (1H, d, J= 4.1 
Hz, H-5), 3.99 (1H, dd, J= 6.5 Hz, H-3), 3.73 (1H, dd, J= 5.0 y 10.1 Hz, 
CH2OH), 3.65 (1H, dd, J= 5.9 y 10.1 Hz, CH2OH), 3.56 (4H, m, OCH2CH2O), 
3.37 (3H, s, CH3O), 2.30 (2H, sa, OH), 2.05 (2H, m, H-1 y H-10), 1.74-1.65 
(3H, m), 1.52 (1H, m), 0.87 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 94.18 (CH2O2), 71.90 (CH2O), 71.82 (CH-
3 ó 5), 69.09 (CH-3 ó 5), 66.82 (CH2O), 64.47 (CH2OH), 58.99 (CH3O), 39.97 
(CH2), 38.00 (CH), 36.04 (CH2), 35.98 (CH), 15.29 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 249 [M+1, (31)], 186 (32), 155 (37), 154 (100). 
EMAR (FAB+): calculada para C12H25O5, 249.1702; encontrada 
249.1705. 
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I-4.12. Preparación de (3S,5S)-3-(terc-butildifenilsililoximetil)-2-metil-5-(2’-
metoxietoximetoxi)-ciclohexanol (172) 
 
DMF, t.a.
MEMO
172
OH
TBDPSCl, Imidazol, DMAP cat.
MEMO
171
OH
OH OTBDPS
 
Sobre una disolución de 171 (79 mg, 0.32 mmol) en DMF (3 mL) se 
añadió imidazol (61 mg, 0.90 mmol). Tras cinco minutos de agitación, se 
añadió, vía jeringa TBDPSCl (0.10 mL, 0.35 mmol) y DMAP (c.c.). La mezcla 
se agitó 15 horas a t.a. A continuación se añadió agua (10 mL). La fase 
acuosa se extrajo con t-BuOMe (4 x 15 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (60 mL), se secaron, filtraron y 
concentraron. Tras la purificación del residuo obtenido por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 60% AcOEt/Hexano), se obtuvo 172 [124 
mg, 80%]. 
 
Compuesto 172: aceite incoloro, Rf = 0.27 (50% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3440, 2929, 2857, 1427, 1106, 1030, 823, 701. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.65 (4H, m, ph), 7.40 (6H, m, ph), 4.73 (2H, 
s, CH2O2), 4.02 (2H, m, H-3 y H-5), 3.70 y 3.67 (2H, m, CH2OSi), 3.52 (4H, m, 
OCH2CH2O), 3.36 (3H, s, CH3O), 2.25 y 2.13 (2H, m, H-1 y H-10), 1.81 (1H, m), 
1.62 (3H, m), 1.24 (1H, m), 1.03 (9H, s, t-BuSi), 0.78 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 135.61 y 135.56 (CH, ph), 133.53 (C, ph), 
129.63, 129.59 y 127.64 (CH, ph), 93.68 (CH2O2), 71.76 (CH2OSi), 71.52 y 
68.98 (CH-3 y 5), 66.76 (CH2O), 65.51 (CH2O), 59.03 (CH3O), 41.62 (CH2), 
40.31 (CH2), 37.14 (CH), 35.45 (CH), 26.84 (CH3, t-BuSi), 19.22 (C, t-BuSi), 
14.52 (CH3-19). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 488 [M+1+1, (40)], 487 [M++H, (100)], 382 (16), 381 
[M+-OMEM, (63)], 303 (8), 263 (6). 
EMAR (ESI): calculada para C28H43O5Si, 487.2874; encontrada 
487.2878. 
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I-4.13. Preparación de (2R,3S,5S)-3-(terc-butildifenilsililoximetil)-2-metil-5-
(2’-metoxietoximetoxi)-ciclohexanona (147) y (2S,3S,5S)-3-(terc-butil-
difenilsililoximetil)-2-metil-5-(2’-metoxietoximetoxi)-ciclohexanona (148) 
 
MEMO
147
MEMO
172
OH
NMO, TPAP, tam.mol. 4Å
CH2Cl2, t.a.
O
OTBDPS OTBDPS
MEMO
O
148
OTBDPS
 
 
Sobre una disolución de 172 (240 mg, 0.49 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se 
añadieron tamices moleculares activados de 4Å (200 mg), NMO (116 mg, 0.99 
mmol) y TPAP (c.c). La suspensión verdosa resultante se agitó a t.a. durante 
30 minutos. Tras la evaporación del disolvente a vacío el residuo obtenido se 
purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 30% 
AcOEt/Hexano), aislándose de las primeras fracciones el compuesto 147 [59 
mg, 25%] y de fracciones posteriores 148 [145 mg, 61%]. 
 
Compuesto 147: aceite incoloro, Rf = 0.68 (50% AcOEt/ Hexano)]. 
[α]22D=+5.18 (c 0.63, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1). 2932, 2880, 2362, 1711, 1113, 1044, 823, 703. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.64 (4H, m, ph), 7.40 (6H, m, ph), 4.77 
(2H, dd, J= 7.1 Hz, CH2O2), 3.81 (1H, m, H-3), 3.70 (4H, m, CH2OSi y CH2O-
MEM), 3.54 (2H, m, CH2O-MEM), 3.37 (3H, s, CH3O), 2.81 (1H, dd, J= 4.8 y 
12.9 Hz, H-4), 2.42 (2H, m, H-4 y H-10), 2.26 (1H, m, H-2), 1.91 (1H, m, H-2), 
1.36 (1H, m, H-1), 1.07 (9H, s, t-BuSi), 0.91 (3H, d, J= 6.5 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 210.09 (CO, 5), 135.61 (CH, ph), 133.53 
(C, ph), 129.80, y 127.68 (CH, ph), 93.74 (CH2O2), 73.62 (CH-3), 71.68 
(CH2O, MEM), 66.99 (CH2O, MEM), 64.93 (CH2OSi), 59.03 (CH3O), 48.62 
(CH2-4), 45.28 (CH-10), 41.71 (CH-1), 35.74 (CH2-2), 26.91 (CH3, t-BuSi), 
19.36 (C, t-BuSi), 11.06 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 485 [M+1, (10)], 380 (31), 370 [M+-OMEM, (100)], 
257 (11), 199 (18), 197 (19). 
EMAR (FAB+): calculada para C28H41O5Si, 485.2718; encontrada 
485.2735. 
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Compuesto 148: aceite incoloro, Rf = 0.58 (50% AcOEt/Hexano)]. 
[α]25D=+11.53 (c 3.8, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1). 2930, 2887, 2360, 1714, 1428, 1112, 1044, 704. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.63 (4H, m, ph), 7.39 (6H, m, ph), 4.72 
(2H, s, CH2O2), 4.31 (1H, m, H-3), 3.66 (2H, t, J= 4.2 Hz, CH2O), 3.55 (2H, m, 
CH2O), 3.50 (2H, m, CH2OSi), 3.35 (3H, s, CH3O), 2.73 (1H, dd, J= 4.4 y 14.4 
Hz, H-4), 2.64 (1H, t, J= 6.5 Hz, H-10), 2.40 (2H, m, H-1 y H-4), 2.02 y 1.82 
(2H, m, H-2), 1.03 (9H, s, t-BuSi), 0.98 (3H, d, J= 7.2 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 211.06 (CO, 5), 135.61 (CH, ph), 133.20 
(C, ph), 129.70, y 127.68 (CH, ph), 93.80 (CH2O2), 72.82 (CH-3), 71.68 
(CH2O, MEM), 66.90 (CH2O, MEM), 63.90 (CH2OSi), 58.91 (CH3O), 45.82 
(CH2-4), 45.55 (CH-10), 38.90 (CH-1), 31.64 (CH2-2), 26.85 (CH3, t-BuSi), 
19.10 (C, t-BuSi), 11.20 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 485 [M+1, (10)], 380 (31), 370 [M+-OMEM, (100)], 
257 (11), 199 (18), 197 (19). 
EMAR (FAB+): calculada para C28H41O5Si, 485.2718; encontrada 
485.2735. 
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I-4.14. Preparación de ((3S,5S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-5-(2’-
metoxietoximetoxi)-3-(2’-metoxietoximetoximetil)-ciclohexano (173) 
 
CH2Cl2, t.a. MEMO
173
MEMCl, DIPEA
OTBDMS
MEMO
156
OTBDMS
OH OMEM
 
 
Sobre una disolución del alcohol 156 (105 mg, 0.29 mmol) en CH2Cl2 (5 
mL) se añadió DIPEA (0.17 mL, 0.96 mmol) y MEMCl (0.11 mL, 0.96 mmol). 
Tras 15 horas de agitación a temperatura ambiente, se añadió agua (10 mL). 
La fase acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), 
se secaron, filtraron y tras la evaporación del disolvente a vacío, se obtuvo el 
compuesto 173 [129 mg, 99%]. 
 
Compuesto 173: aceite incoloro, Rf = 0.61 (50% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2927, 2881, 1102, 1036, 834, 773. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.71 (2H, s, CH2O2), 4.69 (2H, s, CH2O2), 
3.98 (2H, m, H-3 y H-5), 3.67 (5H, m, CH2O), 3.54 (5H, m, CH2O), 3.38 (3H, s, 
CH3O), 3.37 (3H, s, CH3O), 2.12 (1H, m, H-1), 1.97 (1H, m, H-10), 1.67 (1H, 
m, H-2 ó H-4), 1.55 (2H, m, H-2 ó H-4), 1.39 (1H, m, H-2 ó H-4), 0.87 (9H, s, t-
BuSi), 0.79 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19), 0.06 y 0.02 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 95.58 (CH2O2), 93.57 (CH2O2), 71.79 y 
71.75 (CH2O), 71.27 (CH), 70.10 (CH2O), 69.43 (CH), 69.71 y 66.59 (CH2O), 
59.0 (CH3O), 40.78 (CH2), 36.62 (CH), 35.0 (CH2), 25.83 ((CH3)3, t-BuSi), 
18.06 (C, t-BuSi),16.09 (CH3-19), -4.67 y –4.76 (Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 451 [M+1, (14)], 345 [M+- OMEM, (42)], 269 (40), 
239 (56), 199 (100). 
EMAR (ESI): calculada para C22H47O7Si, 451.3086; encontrada 
451.3081. 
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I-4.15. Preparación de ((3S,5S)-2-metil-5-(2’-metoxietoximetoxi)-3-(2’-
metoxietoximetoximetil)-ciclohexanol (174) 
 
MEMO
174
OH
MEMO
173
OTBDMS
TBAF, THF
OMEMt.a.OMEM
 
 
Sobre una disolución de 173 (115 mg, 0.25 mmol) en THF (4 mL) se 
añadió una disolución de TBAF 1M en THF (1.28 mL, 1.28 mmol). Tras 20 
horas de agitación a t.a., se añadió una disolución saturada de NH4Cl (15 mL). 
La fase acuosa resultante se extrajo con t-BuOMe (4 x 15 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se secaron, filtraron y concentraron. Tras purificación 
mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 80% 
AcOEt/Hexano), se obtuvo 174 [60 mg, 70%]. 
 
Compuesto 174: aceite incoloro, Rf = 0.12 (100% AcOEt). 
IR/ATR (cm-1): 3481, 2926, 2880, 1456, 1100, 1030, 847, 733. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.72 (2H, s, CH2O2), 4.69 (2H, s, CH2O2), 
4.01 (2H, m, H-3 y H-5), 3.68 (4H, m, CH2O), 3.53 (4H, m, CH2O), 3.45 (2H, 
m, CH2O), 3.37 y 3.36 (6H, s, CH3O), 2.14 (2H, m, H-1 y H-10), 1.81 (2H, m, 
H-2 ó H-4 y OH), 1.61 (2H, m, H-2 y H-4), 1.38 (1H, m, H-2 ó H-4), 0.82 (3H, d, 
J= 6.9 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 95.70 (CH2O2), 93.76 (CH2O2), 71.79 
(CH2O), 71.74 (CH2O), 71.45 (CH-3 ó 5), 69.84 (CH2O), 68.80 (CH-3 ó 5), 
66.80 (CH2O), 66.70 (CH2O),59.00 (CH3O), 40.05 (CH2), 37.00 (CH), 35.83 
(CH2), 34.91 (CH), 15.34 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 338 [M+2, (2)], 337 [M+1, (9)], 308 (7), 307 (27), 290 
(6), 289 (15), 166 (6), 165 (9), 155 (100). 
EMAR (ESI): calculada para C16H33O7, 337.2221; encontrada 337.2222. 
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I-4.16. Preparación de (2R,3S,5S)-2-metil-3-(2’-metoxietoximetoximetil)-5-
(2’-metoxietoximetoxi)-ciclohexanona (149) y (2S,3S,5S)-2-metil-3-(2’-
metoxietoximetoximetil)-5-(2’-metoxietoximetoxi)-ciclohexanona (150) 
 
MEMO
149
MEMO
174
OH
NMO, TPAP, tam.mol.4Å
CH2Cl2, t.a.
O
MEMO
O
150
OMEM OMEM OMEM
+
 
Sobre una disolución del alcohol 174 (43 mg, 0.13 mmol) en CH2Cl2 (4 
mL), se añadieron tamices moleculares de 4Å activados (80 mg), NMO (30 
mg, 0.26 mmol) y TPAP (c.c). La suspensión verdosa resultante se agitó a t.a. 
durante 30 minutos. Tras la evaporación del disolvente a vacío el residuo 
obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 
60% AcOEt/Hexano), aislándose de las primeras fracciones 149 [14 mg, 32%] 
y de fracciones posteriores 150 [27 mg, 64%]. 
 
Compuesto 149: aceite incoloro, Rf = 0.59 (100% AcOEt). 
[α]22D=+0.275 (c 0.4, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1). 2929, 2878, 2323, 1713, 1455, 1112, 1047. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.75 (2H, dd, J= 7.5 y 18.9 Hz, CH2O2), 
4.71 (2H, s, CH2O2), 3.81 (1H, m, H-3), 3.68 (4H, m, CH2O), 3.61 (2H, m, 
CH2O), 3.54 (4H, m, CH2O), 3.38 y 3.37 (6H, s, CH3O), 2.80 (1H, cd, J= 2.2 y 
4.8 Hz, H-10), 2.39 (1H, m, CH2-4), 2.31 (2H, m, CH2-4 y CH-1), 1.76 (1H, m, 
CH2-2), 1.48 (1H, m, CH2-2), 1.03 (3H, d, J= 6.5 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 209.62 (CO), 95.73 (CH2O2), 93.67 
(CH2O2), 73.44 (CH-3), 71.73 (CH2O), 71.69 (CH2O), 69.32 (CH2O), 66.99 
(CH2O), 66.93 (CH2O), 59.10 (CH3O), 59.05 (CH3O), 48.51 (CH2-4), 45.63 
(CH-10), 39.84 (CH-1), 35.80 (CH2-2), 11.22 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 336 [M+2, (18)], 335 [M+1, (100)], 230 [M+1-OMEM, 
(7)], 229 [M+-OMEM (44)], 165 (31), 154 (59). 
EMAR (ESI): calculada para C16H30NaO7, 357.1884; encontrada 357.1897. 
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Compuesto 150: aceite incoloro, Rf = 0.44 (100% AcOEt).  
[α]23D=+17.33 (c 0.7, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1). 2929, 2878, 2323, 1713, 1455, 1112, 1047. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.72 (2H, dd, J= 6.9 y 9.7 Hz, CH2O2), 
4.63 (2H, t, J= 7.4 Hz, CH2O2), 4.21 (1H, m, H-3), 3.64 (4H, m, CH2O), 3.53 
(4H, m, CH2O), 3.48 (2H, m, CH2O), 3.37 (6H, s, CH3O), 2.73 (1H, dd, J= 4.6 y 
14.3 Hz, CH2-4), 2.55 (1H, dd, J= 6.4 y 12.9 Hz, CH-10), 2.42 (1H, m, CH-1), 
2.37 (1H, m, CH2-4), 2.04 (1H, m, CH2-2), 1.86 (1H, m, CH2-2), 1.06 (3H, d, J= 
6.7 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 210.29 (CO), 95.54 (CH2O2), 93.96 
(CH2O2), 72.94 (CH-3), 71.73 (CH2O), 68.10 (CH2O), 67.04 (CH2O), 66.95 
(CH2O), 58.93 (CH3O), 46.03 (CH2-4), 45.61 (CH-10), 37.08 (CH-1), 32.82 
(CH2-2), 11.20 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 336 [M+2, (18)], 335 [M+1, (100)], 230 [M+1-OMEM, 
(7)], 229 [M+-OMEM (44)], 165 (31), 154 (59). 
EMAR (ESI): calculada para C16H30NaO7, 357.1884; encontrada 357.1897. 
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I-4.17. Preparación de (1R,2R,5R)-2-metil-5-(1’-metiletenil)-3-oxociclo-
hexanocarbonitrilo (175) 
 
O
KCN, AcOH
O
89, (R)-(-)-Carvona 175
EtOH, H2O, 0ºC - 5ºC CN
 
 
Sobre una disolución de (-)-89 (41 g, 0.27 mol) en EtOH (125 mL), 
enfriada a 0ºC, se añadieron lentamente vía embudo de adición, una 
disolución acuosa 6.6 M de KCN (60 mL, 0.384 mol) y seguidamente ácido 
acético glacial (18 mL, 0.318 mol) mediante adición lenta durante 45 minutos. 
Finalizada la adición, la mezcla se mantuvo en agitación a 5ºC durante 18 
horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se enfrío a -20ºC 
durante 30 minutos, observándose la formación de un sólido amarillo, que se 
separó por filtración y se lavó con hexano. El líquido filtrado se concentró a 
vacío y el residuo obtenido se recristalizó con EtOH/hexano. Obteniéndose así 
la cetona 175 [40.0 g, 82%]. 
 
Compuesto 175: sólido blanco, p.f.: 80-85ºC, Rf = 0.20 (50% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]24D= -2.68 (c 0.5, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2974, 2964, 2238, 1709, 1449, 897. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 4.88 y 4.82 (2H, s, CH2=), 3.37 (1H, m, H-
1), 2.81 (1H, m, H-3), 2.65-2.60 (2H, m, H-10 y H-4), 2.35-2.28 (2H, m, H-4 y H-
2), 2.02-1.94 (1H, m, H-2), 1.79 (3H, s, CH3), 1.27 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 206.88 (C-5), 145.56 (C), 118.64 (CN), 
111.20 (=CH2), 45.95 (CH2-4), 45.06 (CH-10), 42.28 (CH-3), 35.69 (CH-1), 
32.85 (CH2-2), 20.57 (CH3), 12.63 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 179 [M+1, (14)], 178 [M+, (100)], 155 (22), 154 (68), 
151 (12). 
EMAR (FAB+): Calculada para C11H16NO, 178.1287; encontrada 178.1238. 
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I-4.18. Preparación de (1R,5R)-3-hidroxi-2-metil-5-(1’-metiletenil)-ciclo-
hexanocarbonitrilo (176) 
 
0ºC
176
NaBH4, MeOH
OH
CN
175
O
CN
 
 
Sobre una disolución de la cetona 175 (500 mg, 2.82 mmol) en MeOH (7 
mL), enfriada a 0ºC, se añadió NaBH4 (59 mg, 1.55 mmol) en porciones. La 
mezcla se agitó durante 15 minutos en estas condiciones y a continuación se 
añadió agua (5 mL). Tras la evaporación del disolvente a vacío, la fase acuosa 
resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las fases orgánicas combinadas 
se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), se secaron, filtraron 
y concentraron a vacío, aislándose así el nitrilo 176 [421 mg, 84 %]. 
 
Compuesto 176: aceite ligeramente amarillo, Rf = 0.25 (50% 
AcOEt/Hexano). 
IR (NaCl, cm-1): 3472, 2934, 2877, 2236, 1644, 1452, 1377, 1059, 992.6, 
891. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 4.76 y 4.72 (2H, s, CH2=), 3.95 (1H, m, H-
5), 2.82 (1H, dd, J= 4.7 y 7.5 Hz, H-1), 2.67 (1H, m, H-10), 2.10 (1H, cd, J= 
2.7, 5.4 y 13.9 Hz, H-2 ó H-4), 2.02 (1H, cd, J= 3.2, 5.7 y 13.8 Hz, H-2 ó H-4), 
1.78 (1H, s, OH), 1.73 (3H, s, CH3), 1.69 (1H, m, H-3), 1.53-1.38 (2H, m, H-2 y 
H-4), 1.24 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3, H-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 147.90 (C), 121.68 (CN), 109.75 (=CH2), 
69.93 (CH-5), 38.08 (CH2), 36.37 (CH-10), 33.01 (CH-3), 33.57 (CH2), 30.50 
(CH-1), 20.96 (CH3), 16.32 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 181 [M+1, (12)], 180 [M+, (99)], 163 (20), 162 (100), 
154 [M+- CN, (28)]. 
EMAR (FAB+): Calculada para C11H18NO, 180.1344; encontrada 
180.1388. 
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I-4.19. Preparación de (1R,5R)-3-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-5-(1’-
metiletenil)-ciclohexanocarbonitrilo (177) 
 
DMF, t.a.
177
TBDMSCl, Imidazol
OTBDMS
CN
176
OH
CN
 
 
Sobre un disolución del alcohol 176 (5.5 g, 35 mmol) en DMF (25 mL) se 
añadió imidazol (8.4 g, 123 mmol). Tras 15 minutos de agitación a t.a. se 
añadió TBDMSCl (13.9 g, 92.4 mmol) y se prolongó la agitación durante toda 
la noche. Al día siguiente, se añadió H2O (10 mL) y la disolución acuosa 
resultante se extrajo con Et2O (3 x 15 mL). Las fases orgánicas combinadas 
se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), se secaron, filtraron 
y concentraron a vacío. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 15% AcOEt/Hexano), rindiendo el 
producto 177 [6.9 g, 77 %]. 
 
Compuesto 177: aceite incoloro, Rf = 0.88 (50% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2928, 2856, 1463, 1254, 1095, 835, 773. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ):4.74 y 4.72 (2H, s, CH2=), 3.52 (1H, m, H-
5), 2.81 (1H, m, H-1), 2.37 (1H, m, H-10), 2.09-1.87 (2H, m), 1.72 (3H, s, CH3), 
1.68-1.41 (2H, m), 1.33-1.41 (1H, m), 1.14 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3, H-19), 0.95 
(9H, s, t-BuSi), 0.06 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 148.45 (C), 121.54 (CN), 109.41 (CH2=), 
70.36 (CH), 39.07 (CH2), 37.02 (CH), 33.98 (CH), 33.73 (CH2), 30.76 (CH), 
25.68 (CH3, t-Bu), 21.01 (CH3), 17.09 (C, t-Bu), 16.69 (CH3-19), -4.61 y -5.04 
(CH3-Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 294 [M+1 (6)], 282 (10), 250 (23), 236 (35), 221 
(12), 207 (11), 154 (10). 
EMAR (FAB+): Calculada para C17H32NOSi, 294.2253; encontrada 
294.2251. 
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I-4.20. Preparación de (1R,5R)-3-terc-butildimetilsililoxi-5-hidroxi-2-metil-
ciclohexanocarbonitrilo (178) 
 
HO
178
1. O3 (CH2Cl2/MeOH), -78ºC     
2. Ac2O, Et3N, DMAP, ref.
OTBDMS
CN
177
OTBDMS
CN 3. K2CO3, MeOH, t.a.
 
 
Una disolución de 177 (2 g, 6.8 mmol) en CH2Cl2 (22 mL) enfriada a -
78ºC, se trató con ozono durante 5 minutos. Una vez que la mezcla alcanzó la 
temperatura ambiente, se añadió lentamente Ac2O (9.8 mL, 104.6 mmol), Et3N 
(14.6 mL, 104.6 mmol) y DMAP (25 mg). Finalizada la adición, la mezcla se 
calentó a reflujo durante 18 horas, tras las cuales a temperatura ambiente, se 
añadió una disolución saturada de NH4Cl (40 mL). La solución acuosa 
resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 40 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaHCO3 (100 mL), se secaron, 
filtraron y concentraron a vacío. El residuo obtenido se disolvió en MeOH (10 
mL) y se le añadió K2CO3 (564 mg, 4.1 mmol). La mezcla resultante se agitó a 
temperatura ambiente durante 3 horas tras las cuales se filtró y concentró a 
vacío. El extracto obtenido se disolvió en CH2Cl2 (40 mL), se lavó con H2O (30 
mL) y con una disolución saturada de NaCl (30 mL), a continuación se secó, 
filtró y concentró a vacío. El residuo así obtenido se purificó mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), 
aislándose 178 [1.6 g, 85 %]. 
 
Compuesto 178: aceite anaranjado, Rf = 0.37 (20% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3354, 2927, 2855, 2260, 1471, 1427, 1105, 1042, 834, 
739, 700. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 4.25 (1H, m, H-3), 3.99 (1H, m, H-5), 2.90 
(1H, m, H-1), 2.68 (1H, sa, OH), 2.15 (1H, m, H-10), 1.97 (1H, m), 1.85 (1H, 
m), 1.60 (1H, m), 1.50 (1H, m), 1.10 (3H, d, J= 7.0 Hz, H-19), 0.88 (9H, s, t-
BuSi), 0.07 y 0.06 (6H, s, Me2Si). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 121.16 (CN), 69.68 (CH-3), 63.19 (CH-5), 
40.06 (CH2), 36.52 (CH-10), 34.86 (CH2), 28.97 (CH-1), 25.55 (CH3, t-BuSi), 
17.87 (C), 13.99 (CH3-19), -4.83 y -5.17 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 268 [M-1, (6)], 254 [M+ - Me (9)], 252 (39), 238 (23), 
221 (12), 207 (10), 179 (12), 178 (70), 165 (10), 164 (43), 154 (13). 
EMAR (ESI): Calculada para C14H28NO2Si, 270.4657; encontrada 
270.1843. 
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I-4.21. Preparación de (1R,5R)-5-terc-butildifenilsililoxi-3-terc-butildimetil-
sililoxi-2-metilciclohexanocarbonitrilo (157) 
 
DMF, t.a.
157
TBDPSCl, Imidazol,
OTBDMS
CNHO
178
OTBDMS
CN
50%
TBDPSO
 
 
Sobre una disolución del alcohol 178 (756 mg, 2.8 mmol) en DMF (10 
mL) se añadió imidazol (420 mg, 6.2 mmol) y se agitó 45 minutos a 
temperatura ambiente. Posteriormente se añadió DMAP (c.c) y TBDPSCl 
(1.69 g, 6.2 mmol) y se mantuvo la agitación durante 24 horas. Transcurrido 
este tiempo se añadió H2O (10 mL) y se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las 
fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución saturada de NaCl 
(30 mL), se secaron, filtraron y concentraron a vacío. El residuo así obtenido 
se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil 5% 
AcOEt/Hexano), obteniéndose el compuesto 157 [1068 mg, 75 %]. 
 
Compuesto 157: aceite incoloro, Rf = 0.68 (15% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2974, 2932, 1364, 1265, 1202, 1080, 736, 702. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.75 (4H, m, ph), 7.48 (6H, m, ph), 4.36 
(1H, m, H-3), 4.17 (1H, m, H-5), 3.13 (1H, m, H-1), 2.10 (1H, m, H-10), 1.93 
(1H, m), 1.78 (2H, m), 1.54 (1H, m), 1.20 (9H, s, t-Bu, TBDPS), 1.16 (3H, d, J= 
7.0 Hz, H-19), 0.96 (9H, s, t-Bu, TBS), 0.06 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 135.47 (CH, ph), 133.53 (C, ph), 129.68 
(CH, ph), 127.64 (CH, ph), 120.92 (CN), 70.74 (CH-3), 65.99 (CH-5), 44.83 
(CH2), 39.84 (CH), 36.57 (CH2), 31.43 (CH), 26.88 (CH3, t-Bu), 25.57 (CH3, t-
Bu), 18.99 (C, t-Bu), 17.81 (C, t-Bu), 15.94 (CH3-19), -4.82 y –5.14 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 508 [M+1,(9)], 492 (5), 452 (16), 451 (39), 450 [M+-t-
Bu (100)], 376 [M+-TBDMSO, (9)], 271 (21), 255 [TBDPSO, (11)], 252 [M+-
TBDPSO, (30)], 209 (37), 199 (64), 198 (21), 195 (47 ), 193 (19), 183 (32). 
EMAR (ESI): Calculada para C30H46NO2Si2, 508.3062; encontrada 
508.3075. 
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I-4.22. Preparación de ((1R,5R)-5-(terc-butildifenilsililoxi)-3-(terc-butil-
dimetilsililoxi)-2-metilciclohexil)-metanol (158) 
 
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
TBDPSO
158
OTBDMS
TBDPSO
157
OTBDMS
CN
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
2. HCl (3M), Et2O, 0ºC
OH
 
 
Sobre una disolución de Dibal-H 1M en tolueno (4.49 mL, 4.49 mmol) en 
CH2Cl2 (7 mL), enfriada a –20ºC y bajo atmósfera de argon, se añadió una 
disolución del nitrilo 157 (564 mg, 1.22 mmol) en CH2Cl2 (5 mL). Tras 1 hora 
de agitación en estas condiciones, se añadió una mezcla a partes iguales de 
disolución 3M de HCl y Et2O (30 mL) enfriada a 0ºC. Tras 1 hora de agitación, 
se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con Et2O (2 x 15 mL). Las 
fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl, se 
secaron y concentraron. El residuo obtenido se disolvió en MeOH (10 mL) y se 
enfió a 0ºC. En estas condiciones, se añadió NaBH4 (416 mg, 11 mmol) en 
porciones. Finalizada la adición, se prolongó la agitación 30 minutos y a 
continuación se añadió agua (10 mL). La fase acuosa resultante se extrajo 
con Et2O (3 x 15 mL) y tras el tratamiento habitual de las fases orgánicas, el 
residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de gel de 
sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), obteniéndo 158 [380 mg, 67%]. 
 
Compuesto 158: aceite incoloro, Rf = 0.42 (15% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3408, 2929, 2856, 1668, 1387, 1253, 1095, 1066, 836, 
774. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.67 (4H, d, J= 6.7 Hz, ph), 7.39 (6H, m, 
ph), 4.22 (1H, m, H-3), 4.13 (1H, m, H-5), 3.45 (2H, d, J= 6.2 Hz, CH2OH), 
2.14 (1H, sa, OH), 2.04 (2H, m, H-1 y H-10), 1.59 (2H, m, H-2 y H-4), 1.42 
(2H, m, H-2 y H-4), 1.09 (9H, s, t-Bu, TBDPS), 0.85 (9H, s, t-Bu, TBS), 0.79 
(3H, d, J= 7.1 Hz, CH3), 0.04 y 0.00 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 135.78 (CH, ph), 134.57 (C, ph), 129.55 
(CH, ph), 127.52 (CH, ph), 73.17 (CH-3), 71.38 (CH-5), 64.43 (CH2OH), 45.31 
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(CH2), 40.97 (CH), 38.04 (CH2), 36.60 (CH), 27.02 (CH3, t-Bu), 25.80 (CH3, t-
Bu), 19.21 (C, t-Bu), 18.00 (C, t-Bu), 14.17 (CH3 -19), -4.66 y –4.90 (CH3, 
Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 513 [M+1, (3)], 379 (13), 363 (13), 257 [M+-
TBDPSO, (16)], 255 [TBDPSO, (63)], 239 (43), 225 (12), 213 (15), 209 (16), 
199 (100), 197 (87), 195 (31), 183 (27). 
EMAR (FAB+): Calculada para C30H49O3Si, 513.3220; encontrada 
513.3223. 
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I.4.23. Preparación de ((3R,5R)-5-(terc-butildifenilsililoxi)-1-(terc-butil-
dimetilsililoxi)-2-metil-3-(2’-metoxietoximetoximetil)-ciclohexano (179) 
 
TBDPSO
179
OTBDMS
TBDPSO
158
OTBDMS
MEMCl, DIPEA
OMEM
CH2Cl2, t.a.
OH
 
Sobre una disolución del alcohol 158 (242 mg, 0.47 mmol) en CH2Cl2 (5 
mL), enfriada a 0ºC, se añadió sucesivamente MEMCl (196 mg, 1.57 mmol) y 
DIPEA (202 mg, 1.57 mmol). Finalizada la adición, la mezcla se agitó a t.a. 
durante 17 horas. Posteriormente se añadió H2O (5 mL) y se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 8 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una 
disolución saturada de NaCl (20 mL), se secaron, filtraron y concentraron a 
vacío. El residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de gel 
de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), obteniéndose 179 [225 mg, 80%]. 
 
Compuesto PL-43: aceite anaranjado, Rf = 0.48 (15% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 2928, 2856, 1471, 1251, 1111, 1045, 834, 773, 700. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.65 (4H, m, CH, ph), 7.36 (6H, m, CH, 
ph), 4.69 (2H, m, CH2O2), 4.23 (1H, m, CH-3), 4.12 (1H, m, CH-5), 3.67 (2H, 
m, CH2O, MEM), 3.55 (2H, m, CH2O, MEM), 3.39 (3H, s, OMe), 3.38 (2H, m, 
CH2O), 2.38 (1H, m, H-1 ó H-10), 2.06 (1H, m, H-1 ó H-10), 1.59 (1H, m, H-2 ó 
H-4), 1.46 (2H, m, H-2 y H-4), 1.37 (1H, m, H-2 ó H-4), 1.07 (9H, s, t-Bu), 0.86 
(9H, s, t-Bu), 0.74 (3H, d, J= 7.1 Hz, CH3-19), 0.04 y 0.00 (6H, s, CH3, TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 135.76 (CH, ph), 134.24 (C, ph), 129.50 
(CH, ph), 127.47 (CH, ph), 95.60 (CH2O2), 71.80 (CH2O), 70.20 (CH2O), 69.27 
(CH-3), 68.13 (CH-5), 66.74 (CH2O), 59.0 (CH3, OMe), 37.56 (CH2), 36.60 
(CH), 34.41 (CH), 30.60 (CH2), 26.99 (CH3, t-Bu), 25.87 (CH3, t-Bu), 19.24 (C, 
t-Bu ), 18.05 (C, t-Bu), 15.98 (CH3-19), -4.49 y –4.78 (CH3, Me2Si). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 600 [M+, (6)], 543 (24), 495 [M+ -MEMO, (6)], 269 (29), 
258 (21), 257 (100), 255 [TBDPSO, (12)], 237 (49), 213 (66), 197 (88), 195 (32). 
EMAR (FAB+): Calculada para C34H56O5Si2, 600.3622; encontrada 
600.3523. 
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4.24. Preparación de (3R,5R)-5-(terc-butildifenilsililoxi)-2-metil-3-(2'-
metoxietoximetoximetil)-ciclohexanol (180) 
 
TBDPSO
180
OH
TBDPSO
179
OTBDMS
TsOH, MeOH
OMEMt.a.OMEM
 
 
Sobre una disolución de 179 (146 mg, 0.24 mmol) en MeOH (6 mL), se 
añadió p-TsOH (c.c.) y se agitó a t.a. durante 45 minutos. Tras la evaporación 
a vacío del disolvente, se añadió una disolución saturada de NaHCO3 (10 mL) 
y la disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). La 
combinación de las fases orgánicas se secó, filtró y concentró a vacío. El 
residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de gel de 
sílice (fase móvil: 30% AcOEt/Hexano), obteniéndose el alcohol 180 [81 mg, 
69 %]. 
 
Compuesto 180: aceite incoloro, Rf = 0.14 (20% AcOEt/Hexano). 
IR/ATR (cm-1): 3431, 2928, 2856, 1427, 1106, 1041, 701. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.64 (4H, m, CH, ph), 7.37 (6H, m, CH, 
ph), 4.65 (2H, s, CH2O2), 4.21 (1H, m, CHOMEM), 4.14 (1H, m, CHOMEM), 
3.64 (2H, m, CH2O, MEM), 3.53 (2H, m, CH2O, MEM), 3.38 (3H, s, OMe), 3.37 
(2H, m, CH2O), 2.36 (1H, m, H-1 ó H-10), 2.16 (1H, m, H-1 ó H-10), 1.67 (1H, 
m, H-2 ó H-4), 1.51 (2H, m, OH y H-2 ó H-4), 1.40 (1H, m, H-2 ó H-4), 1.25 
(1H, m, H-2 ó H-4), 1.05 (9H, s, t-Bu), 0.77 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 135.79 (CH, ph), 134.19 (C, ph), 129.55 
(CH, ph), 127.57 (CH, ph), 95.56 (CH2O2), 71.77 (CH2O), 69.84 (CH2O), 68.88 
(CHO), 67.82 (CHO), 66.85 (CH2O), 59.01 (CH3O), 37.28 (CH2), 35.88 (CH), 
34.50 (CH), 31.15 (CH2), 27.00 (CH3, t-Bu), 19.25 (C, t-Bu) 14.83 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 487 [M+1, (5)], 429 [M+- t-Bu, (24)], 393 (13), 363 
(16), 354 (29), 340 (23), 266 (25), 255 [TBDPSO, (5)], 231 [M+-TBDPSO, (5)], 
223 (23), 221 (100), 213 (41), 199 (81), 197 (59), 183 (24), 155 (45). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H43O5Si, 487.2880; encontrada 
487.2884. 
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I-4.25. Preparación de (2R,3R,5R)-5-(terc-butildifenilsililoxi)-2-metil-3-(2’-
metoxietoximetoximetil)-ciclohexanona (151) y (2S,3R,5R)-5-(terc-butil-
difenilsililoxi)-2-metil-3-(2’-metoxietoximetoximetil)-ciclohexanona (152) 
 
TBDPSO
152
TBDPSO
180
OH
NMO, TPAP, tam.mol.4Å
CH2Cl2, t.a.
O
TBDPSO
O
151
OMEM OMEMOMEM
+
 
Sobre una disolución del alcohol 180 (180 mg, 0.37 mmol) en CH2Cl2 (6 
mL) agitada magnéticamente y a temperatura ambiente, se añadieron tamices 
moleculares de 4Å activados, NMO (86 mg, 0.74 mmol) y TPAP (c.c). La 
suspensión verdosa resultante se agitó durante 1 hora. Tras evaporación del 
disolvente a vacío, el residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 20% AcOEt/Hexano), aislándose de las 
primeras fracciones el compuesto 151 [51 mg, 28%] y de fracciones 
posteriores el compuesto 152 [93 mg, 55 %)]. 
 
Compuesto 151: aceite incoloro, Rf = 0.75 (50% AcOEt/Hexano). 
[α]24D=  -2.45(c 1.45, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2930, 2857, 1714, 1427, 1105, 1042, 702. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.64 (4H, m, CH, ph), 7.38 (6H, m, CH, 
ph), 4.34 (2H, s, CH2O2), 4.31 (1H, m, CH-3), 3.20-3.35 (6H, m, (CH2O)3), 3.16 
(3H, s, CH3O, MEM), 2.59 (2H, m, H-4 y H-10), 2.44 (1H, m, H-1), 2.36 (1H, m, 
H-4), 1.83 (2H, m, CH2-2), 1.04 (9H, s, CH3, t-Bu), 1.00 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 210.79 (C=O), 135.73 (CH, ph), 133.68 
(C, ph), 129.72 (CH, ph), 127.57 (CH, ph), 96.41 (CH2O2), 69.13 (CH-3), 68.05 
(CH2O), 55.25 (CH3O, MEM), 48.60 (CH2-4), 45.51 (CH-10), 36.89 (CH-1), 
35.64 (CH2-2), 26.90 (CH3, t-Bu), 19.11 (C, t-Bu), 11.22 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 486 [M+2, (5)], 485 [M+1, (15)], 479 [M+- MEMO, 
(30)], 281 (16), 258 (22), 257 (100), 221 (16), 213 (21), 199 (46), 197 (40). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H41O5Si, 485.2723; encontrada 
485.2733. 
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Compuesto 152: aceite incoloro, Rf = 0.71 (50% AcOEt/Hexano). 
[α]24D= -4.05 (c 0.4, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2930, 2857, 1714, 1427, 1105, 1042, 702. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, δ): 7.64 (4H, m, CH, ph), 7.38 (6H, m, CH, 
ph), 4.43 (2H, s, CH2O2), 4.29 (1H, m, CH-3), 3.45 (4H, m, CH2O, MEM), 3.38 
(1H, m, CH2OMEM), 3.34 (3H, s, CH3O), 3.30 (1H, m, CH2OMEM), 2.58 (2H, 
m, H-4 y H-10), 2.43 (1H, m, H-1), 2.35 (1H, m, CH2-4), 1.82 (2H, m, CH2-2), 
1.04 (9H, s, CH3, t-Bu), 0.99 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, δ): 210.78 (C=O), 135.72 (CH, ph), 133.99 
(C, ph), 129.70 (CH, ph), 127.60 (CH, ph), 95.41 (CH2O2), 71.64 (CH2O, 
MEM), 69.13 (CH-3), 68.18 (CH2OMEM), 66.80 (CH2O, MEM), 58.94 (CH3O, 
MEM), 48.55 (CH2-4), 45.47 (CH-10), 36.86 (CH-1), 35.62 (CH2-2), 26.88 
(CH3, t-Bu), 19.08 (C, t-Bu), 11.21 (CH3-19). 
EM (FAB+) [m/z (%)]: 486 [M+2, (5)], 485 [M+1, (15)], 479 [M+- MEMO, 
(30)], 281 (16), 258 (22), 257 (100), 221 (16), 213 (21), 199 (46), 197 (40). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H41O5Si, 485.2723; encontrada 
485.2733. 
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I-4.26. Preparación de 6,19-SO2-aducto de (10Z,7E,22E)-(3S)-terc-butil-
dimetilsililoxi-9,10-secoergosta-10(5),7,22-trieno (186) 
 
OTBS
O2S
1862, Vitamina D2
HO
1) SO2, CH2Cl2, -25ºC
2) TBSCl, Imidazol, CH2Cl2
H H
96%
 
En un matraz de fondo redondo de tres bocas enfriado a -25ºC se 
condensó SO2 (100 mL, 2.00 mol) y sobre él se añadió, vía cánula, una 
disolución de 2 vitamina D2 (100 g, 0.25 mol) en CH2Cl2 (250 mL). Finalizada 
la adición, la mezcla de color naranja se agitó a -10ºC durante 1 hora y 30 
minutos. Transcurrido este tiempo se dejó alcanzar lentamente la temperatura 
ambiente permitiendo así la eliminación de SO2 en exceso y a continuación se 
evaporó el disolvente a vacío. 
El residuo así obtenido se disolvió en CH2Cl2 (350 mL) y se enfrió a una 
temperatura de 5ºC. Sobre esta disolución se añadió imidazol (22.5 g, 0.33 
mol), DMAP cat. y TBSCl (50 g, 0.33 mol). La mezcla de reacción se agitó 
toda la noche permitiendo que alcanzase la temperatura ambiente. A 
continuación se añadió H2O (100 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo 
con CH2Cl2 (3 x 25 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una 
disolución saturada de NaCl (25 mL), tras la eliminación del disolvente a vacío 
se aisló el compuesto 186 [140 g, 96 %] cuyos datos físicos y 
espectroscópicos son coincidentes con los indicados en la bibliografía.173 
 
                                                 
173 Calverley, M.J. Tetrahedron, 1987, 43, 4609-4619. 
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I-4.27. Preparación de (5Z,7E)-(3S,20S)-terc-butildimetilsililoxi-20-hidroxi-
metil-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (181) 
 
OTBS
O2S
186
1) O3, CH2Cl2/MeOH, -78ºC
2) PPh3,-10ºC
3) NaHCO3, EtOH, ref.
4) NaBH4, MeOH, 0ºC
H
181
H
OTBS
OH
 
Una disolución del compuesto 186 (5 g, 8.70 mmol) en MeOH (66 mL) y 
CH2Cl2 (170 ml) fue ozonizada (f=1x100 l/h, I=0.03 A) durante 5 horas a una 
temperatura de -78ºC. A continuación se permitió que la disolución alcanzase 
una temperatura de -10ºC, se añadió PPh3 (3.0 g, 11.48 mmol) y se agitó 
durante 30 minutos en las mismas condiciones. Cuando la mezcla alcanzó 
una temperatura de 0ºC, se añadió una disolución saturada de NaHCO3 (40 
mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 100 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (3 x 50 mL), se secaron, filtraron 
y concentraron. El residuo así obtenido (4.43 g) se disolvió en EtOH (45 mL) y 
sobre esta disolución se añadió NaHCO3 (4.43 g). La mezcla se calentó a 
reflujo protegida de la luz durante 4 horas y 30 minutos. A continuación se 
eliminó el disolvente a vacío. El residuo así obtenido se disolvió en CH2Cl2 (25 
mL) y se filtró a vacío para separar el exceso NaHCO3, al liquido filtrado se le 
añadió una disolución saturada de NaCl (50 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 
25 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron. 
El residuo obtenido se disolvió en MeOH (45 mL) y sobre esta disolución, 
enfriada a 0ºC y protegida de la luz, se añadió en pequeñas porciones NaBH4 
(400 mg, 10.44 mmol). Una vez finalizada la adición se agitó la mezcla 15 
minutos en las mismas condiciones. A continuación se añadió H2O (50 mL) y 
la disolución acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Las fases 
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orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (50 mL), 
se secaron, filtraron y concentraron. El residuo obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), 
aislándose 181 [3.11 g, 80%].  
 
Compuesto 181: sólido blanco p.f.: 54ºC, Rf = 0.38 (20% AcOEt/Hexano) 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.47 (1H, d, J= 11.5 Hz, H-7), 5.86 (1H, d, 
J= 11.5 Hz, H-6), 4.93 y 4.64 (2H, s, H-19), 3.85 (1H, t, J= 3.8 Hz, H-3), 3.64 
(1H, dd, J= 2.9 y 10.4 Hz, H-22), 3.35 (1H, dd, J= 7.0 y 10.4 Hz, H-22), 2.87 
(1H, d, J= 12.5 Hz), 2.65 (1H, d, J= 10.4 Hz), 2.45 (2H, m), 2.25 (1H, m), 2.14 
(1H, m), 2.04 (2H, m), 1.88 (2H,m), 1.57 (7H, m), 1.36 (3H, m), 1.06 (3H, d, J= 
6.5 Hz, CH3-21), 0.88 (9H, s, t-BuSi), 0.58 (3H, s, CH3-18), 0.07 (3H, s, CH3-
TBS), 0.06 (3H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 149.90 (C-8), 143.42 (C-5), 136.30 (C-
10), 120.13 (CH-6), 116.13 (CH-7), 107.79 (CH2-19), 69.47 (CH-3), 67.62 
(CH2-22), 56.20 (CH-14), 52.82 (CH-17), 45.89 (C-13), 40.31 (CH2), 39.38 
(CH-20), 37.62 (CH2), 35.31 (CH2), 31.35 (CH2), 28.97 (CH2), 27.34 (CH2), 
25.91 (CH3, t-BuSi), 23.53 (CH2), 22.30 (CH2), 18.21 (C, t-Bu), 16.97 (CH3-21), 
12.14 (CH3-18), -4.65 (CH3, TBS), -4.67 (CH3,TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 445 [M++1, (20)], 444 [M+, (17)], 443 [M+-1, (27)], 
313 [M+-TBSOH, (22)], 193 (100). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H49O2Si, 445.3502; encontrada 
445.3508.  
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I-4.28. Preparación de (5Z,7E)-(3S,20S)-20-acetoximetil-3-terc-butildimetil-
sililoxi-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (187) 
 
Ac2O, Pi, DMAPcat.
CH2Cl2, t.a.
187
H
OTBS
OAc
181
H
OTBS
OH
 
 
Sobre una disolución del compuesto 181 (3.11 g, 6.98 mmol) en CH2Cl2 
(25 mL) se añadió sucesivamente piridina (1.23 mL, 15.35 mmol), DMAP (c.c.) 
y Ac2O (0.72 mL, 7.67 mmol). Finalizada la adición, la mezcla de reacción se 
agitó a temperatura ambiente y protegida de la luz durante 2 horas. A 
continuación, se añadió una disolución saturada de NH4Cl (25 mL). La 
disolución resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 25 mL). Las fases orgánicas 
reunidas se lavaron con una disolución saturada de CuSO4 (3 x 40 mL), se 
secaron, filtraron y concentraron. El residuo así obtenido se purificó mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 7% AcOEt/Hexano), 
obteniéndose el compuesto 187 [2.18 g, 88%]. 
 
Compuesto 187: aceite incoloro, Rf = 0.62 (20% AcOEt/Hexano) 
[α]21D= +14.74 (c 1.4, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3410, 2953, 2930, 2856, 1734, 1364, 1236, 1034, 835, 
776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.50 (1H, d, J= 11.4 Hz, H-6), 5.88 (1H, d, 
J= 11.5, H-7), 4.94 (1H, s, H-19), 4.65 (1H, s, H-19), 4.10 (1H, dd, J= 3.8 y J= 
10.7 Hz, H-22), 3.86 (1H, t, J= 3.8 Hz, H-3), 3.81 (1H, dd, J= 7.5 y J= 10.7 Hz, 
H-22), 2.85 (1H, m), 2.68 (1H, m), 2.52 (1H, m), 2.22 (2H, m), 2.15 (1H, m), 
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2.07 (3H, s, CH3-Ac), 2.00 (1H, m), 1.86 (2H, m), 1.65 (7H, m), 1.35 (3H, m), 
1.05 (3H, d, J= 6.5 Hz, CH3-21), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.59 (3H, s, CH3-18), 
0.08 (3H, s, CH3-TBS), 0.07 (3H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 171.40 (C=O), 149.99 (C-10), 143.21 (C-
8), 136.52 (C-5), 119.93 (CH-6), 116.25 (CH-7), 107.64 (CH2-19), 69.46 (CH-
3), 69.39 (CH2-22), 56.15 (CH-14), 53.10 (CH-17), 45.95 (C-13), 40.33 (CH2), 
37.52 (CH2), 36.16 (CH-20), 35.19 (CH2), 31.19 (CH2), 28.94 (CH2), 27.16 
(CH2), 25.96 (CH3, t-BuSi), 23.48 (CH2), 22.28 (CH2), 21.04 (CH3-Ac), 18.20 
(C, t-BuSi), 17.31 (CH3-21), 12.11 (CH3-18), -4,65 (CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 487 [M++1, (12)], 486 [M+, (23)], 295 (21), 193 
(100), 171.21 (32). 
EMAR (FAB+): Calculada para C30H50O3S, 486.3529; encontrada 
486.3518. 
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I-4.29. Preparación (5Z,7E)-(1S,3S,20S)-20-acetoximetil-3-terc-butildimetil-
sililoxi-1-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (188) 
 
SeO2, NMO
CH2Cl2/MeOH, 40ºC
188
H
OTBS
OAc
187
H
OTBS
OAc
HO
 
 
En un matraz de fondo redondo de dos bocas provisto de agitación, se 
disolvió SeO2 (496 mg, 4.47 mmol) en MeOH (35 mL) y se calentó a reflujo 
durante 45 minutos. Paralelamente se calentó a reflujo una disolución del 
compuesto 187 (2.18 g, 4.47 mmol) y NMO (2.33g, 20.1 mmol) en CH2Cl2 (50 
mL) durante 15 minutos, tras los cuales esta disolución se añadió vía cánula 
sobre la disolución de SeO2. Finalizada la adición, la mezcla se calentó a 
reflujo y protegida de la luz durante 2 horas, se permitió que la masa de 
reacción alcanzase la temperatura ambiente y se añadió H2O (10 mL). La fase 
acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 25 mL) y las fases orgánicas 
reunidas se secaron, filtraron y concentraron a vacío. El residuo así obtenido 
se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 15% 
AcOEt/Hexano), recuperándose 318 mg del producto de partida 187 (15%) y 
obteniéndose el compuesto 188 [1.4 g, 61%]. 
 
Compuesto 188: sólido blanco p.f.: 42 - 45ºC, Rf = 0.42 (20% AcOEt/ 
Hexano) 
[α]22D= +24.28 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3448, 2952, 2930, 2856, 1471, 1375, 1731, 1249, 1080.2, 
1035, 835, 751. 
Capítulo I - Parte Experimental 
 213 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.45 (1H, d, J= 11.4 Hz, H-6), 5.80 (1H, d, 
J= 11.4 Hz, H-7), 4.99 (1H, s, H-19), 4.88 (1H, s, H-19), 4.42 (1H, m, H-3), 
4.13 (1H, m, H-1), 4.01 (1H, dd, J= 10.7 y J= 3.2 Hz, H-22), 3,74 (1H, dd, J= 
7.5 y J= 10.7 Hz, H-22), 2.75 (1H, m), 2.43 (1H, m), 2.33 (1H, m), 1.98 (3H, s, 
CH3-Ac), 1.96 (2H, m), 1.86 (3H, m), 1.62 (4H, m), 1.46 (3H, m), 1.31 (3H, m), 
0.96 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 0.79 (9H, s, t-BuSi), 0.50 (3H, s, CH3-18), 
0.00 (6H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 171.78 (C=O), 153.49 (C-10), 144.05 (C-
8), 134.99 (C-5), 122.65 (C-6), 116.79 (C-7), 108.08 (CH2-19), 70.90 (CH-3), 
69.84 (CH2-22), 67.16 (CH-1), 56.51 (CH-14), 53.54 (CH-17), 46.38 (C-13), 
43.28 (CH2), 40.70 (CH2), 37.35 (CH2), 36.52 (CH-20), 29.38 (CH2), 27.50 
(CH2), 26.21 (CH3, t-BuSi), 23.87 (CH2), 22.67 (CH2), 21.38 (CH3, Ac), 18.47 
(C, t-BuSi), 17.67 (CH3-21), 12.48 (CH3-18), -4.35 (CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 503 [M++1, (18)], 502 [M+, (23)], 307 (20), 171 
(32). 
EMAR (FAB+): Calculada para C30H50O4Si, 502.3478; encontrada 
502.3495.  
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I-4.30. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20S)-20-acetoximetil-1,3-di(terc-
butil-dimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (189) 
 
TBSCl, Imidazol, DMAP
CH2Cl2, 0ºC            t.a.
188
H
OTBS
OAc
HO
189
H
OTBS
OAc
TBSO
 
Sobre una disolución del compuesto 188 (1.90 g, 3.76 mmol) en CH2Cl2 
(10 mL), enfriada a 0ºC y protegida de la luz, se añadió sucesivamente 
imidazol (343 mg, 5.0 mmol), DMAP (c.c) y TBSCl (760 mg, 5.0 mmol). 
Finalizada la adición, la mezcla resultante se agitó durante 5 horas 
permitiendo que alcanzase la temperatura ambiente. A continuación, se 
añadió H2O (10 mL) y la disolución acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 
x 20 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución 
saturada de NaCl (20 mL), se secaron, filtraron y concentraron a vacío. El 
residuo así obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), obteniéndose 189 [2.1 g. 90%]. 
 
Compuesto 189: sólido blanco p.f.: 77 - 80ºC, Rf = 0.51 (20% AcOEt/ 
Hexano) 
[α]22D= +21.72 (c 0.9, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3442, 2952, 2929, 2856, 1737, 1471, 1362, 1251, 1079, 
835, 776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.44 (1H, d, J= 11.0 Hz, H-6), 5.82 (1H, d, 
J= 11.4 Hz, H-7), 4.98 (1H, s, H-19), 4,93 (1H, s, H-19), 4.53 (1H, m, H-3), 
4.21 (1H, m, H-1), 4.09 (1H, dd, J= 10.7 y 3.4 Hz, H-22), 3,78 (1H, dd, J= 7.5 y 
10.7 Hz, H-22), 2.87 (1H, m), 2.55 (1H, dd, J= 5.0 y 14.3 Hz, CH2), 2.30 (1H, 
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d, J= 13.7 Hz, CH2), 2.05 (3H, s, CH3-Ac), 1.95 (2H, m), 1.85 (3H, m), 1.65 
(4H, m), 1.55 (3H, m), 1.33 (3H, m), 1.01 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 0,89 (9H, 
s, t-BuSi), 0,84 (9H, s, t-BuSi), 0,56 (3H, s, CH3-18), 0,06 (6H, s, CH3-TBS), 
0,05 (6H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 171.59 (C=O), 154.02 (C-10), 143.11 (C-
8), 136.01 (C-5), 122.00 (CH-6), 117.00 (CH-7), 107.00 (CH2-19), 70.57 (CH-
3), 69.79 (CH2-22), 67.62 (CH-1), 56.51 (CH-14), 53.55 (CH-17), 46.36 (C-13), 
44.34 (CH2), 40.76 (CH2), 36.95 (CH2), 36.55 (CH-20), 29.29 (CH2), 27.52 
(CH2), 26.29 (CH3, t-BuSi), 26.18 (CH3, t-BuSi), 23.85 (CH2), 22.70 (CH2), 
21.34 (CH3, Ac), 18.62 (C, t-BuSi), 18.44 (C, t-BuSi), 17.68 (CH3-21), 12.45 
(CH3-18), -4.39 (CH3, TBS), -4.52 (CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 617 [M++1, (38)], 616 [M+, (23)], 616 [M+-1, (52)], 
485 [M+-TBSO, (38)], 484 (55), 279 (45), 301 (100), 281 (50), 265 (55), 249 
(77), 248 (83). 
EMAR (FAB+): Calculada para C36H64O4Si2, 616.4343; encontrada 
616.4262.  
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I-4.31. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20S)-1,3-di(terc-butildimetilsililoxi)-
20-hidroximetil-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (190) 
 
189
H
OTBS
OAc
TBSO
190
H
OTBS
OH
TBSO
K2CO3
MeOH, t.a.
 
Sobre una dispersión del compuesto 189 (1.37 g, 2.22 mmol) en MeOH 
(25 mL) a temperatura ambiente, se añadió K2CO3 (614 mg, 4.44 mmol). La 
mezcla se agitó, protegida de la luz, observándose que adquiere un aspecto 
lechoso. Tras 6 horas de reacción, se añadió H2O (20 mL), la disolución 
resultante se extrajo con CH2Cl2 (4 x 30 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (80 mL), se secaron, filtraron y 
concentraron a sequedad aislando un sólido que se identificó como el alcohol 
190 [1198 mg, 94%]. 
 
Compuesto 190: sólido blanco p.f.: 110 - 113ºC, Rf= 0.54 (20% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]21D= +21.35 (c 1.3, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3389, 2952, 2928, 2856, 1714, 1471, 1381, 1253, 1079, 
835, 776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.41 (1H, d, J= 11.3 Hz, H-6), 5.78 (1H, d, 
J= 11.3 Hz, H-7), 4.92 (1H, s, H-19), 4.87 (1H, s, H-19), 4.45 (1H, m, H-3), 
4.15 (1H, m, H-1), 3.59 (1H, dd, J= 10.4 y 2.9 Hz, H-22), 3,34 (1H, dd, J= 6.7 y 
10.4 Hz, H-22), 2.80 (1H, m), 2.47 (1H, m), 2.27 (1H, m), 1.99 (2H, m), 1.85 
(2H, m), 1.64 (4H, m), 1.48 (3H, m), 1.33 (4H, m), 1.05 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-
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21), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.86 (9H, s, t-BuSi), 0.56 (3H, s, CH3-18), 0.05 (12H, 
s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 153.62 (C-10), 143.07 (C-8), 135.50 (C-
5), 121.68 (CH-6), 116.51 (CH-7), 106.68 (CH2-19), 70.28 (CH-3), 67.98 (CH2-
22), 67.22 (CH-1), 56.17 (CH-14), 52.87 (CH-17), 45.95 (C-13), 43.95 (CH2), 
40.41 (CH2), 39.08 (CH-20), 36.60 (CH2), 28.94 (CH2), 27.19 (CH2), 25.86 
(CH3, t-BuSi), 25.80 (CH3, t-BuSi), 23.49 (CH2), 22.32 (CH2), 18.25 (C, t-BuSi), 
18.08 (C, t-BuSi), 16.89 (CH3-21), 12.09 (CH3-18), -4,77 (CH3, TBS), -4,88 
(CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 575 [M++1, (51)], 574 [M+, (49)], 573 [M+-1, (33)], 
443 [M+-TBSO, (59)], 442 [M+-TBSOH, (77)], 249 (44), 248 (100). 
EMAR (FAB+): Calculada para C34H63O3Si2, 575.4316; encontrada 
575.4317. 
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I-4.32. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20S)-1,3-di(terc-butildimetilsililoxi)-
20-acetoximetil-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (191) 
 
H
OTBS
OH
TBSO
pTsCl, Pi, DMAP
0ºC
H
OTBS
OTs
TBSO
190 191
 
Sobre una disolución del alcohol 190 (1175 mg, 2.05 mmol) en piridina 
(14 mL), enfriada a 0ºC, se añadió sucesivamente p-TsCl (780 mg, 4.09 
mmol) y DMAP (c.c.). La mezcla de reacción se agitó a 0ºC y protegida de la 
luz durante 24 horas. Pasado este tiempo, se añadió AcOEt (20 mL). La fase 
orgánica, se lavó con disolución de CuSO4 al 10% (3 x 30 mL) y luego con 
una disolución saturada de NaCl (100 mL). Finalmente, las fases orgánicas 
reunidas se secaron, filtraron y concentraron a sequedad. El residuo así 
obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 
5% AcOEt/Hexano), obteniéndose el compuesto 191 [1425 mg, 96%]. 
 
Compuesto 191: sólido blanco p.f.: 50 - 53ºC, Rf = 0.80 (20% AcOEt/ 
Hexano) 
[α]21D= +21.2 (c 2.3, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3413, 2953, 2929, 2856, 1711, 1471, 1358, 1253, 1175, 
1096, 958, 835, 777. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.73 (2H, d, J= 8.2 Hz, ph); 7.28 (2H, d, J= 
8.1 Hz, ph);6.41 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-6), 5.75 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-7), 4.92 
(1H, s, H-19), 4.87 (1H, s, H-19), 4.48 (1H, m, H-3), 4.16 (1H, m, H-1), 3.92 
(1H, dd, J= 2.9 y 9.2 Hz, H-22), 3,75 (1H, dd, J= 6.5 y 9.2 Hz, H-22), 2.80 (1H, 
m, H-14), 2.47 (1H, m), 2.38 (3H, s, CH3-ph), 2.24 (1H, m), 1.88 (3H, m), 1.61 
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(5H, m), 1.45 (3H, m), 1.24 (3H, m), 0.93 (3H, d, J= 6.6 Hz; CH3-21), 0.84 (9H, 
s, t-BuSi), 0.80 (9H, s, t-BuSi), 0.45 (3H, s, CH3-18), 0.05 (12H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 154.00 (C-10), 144.97 (C-8), 142.92 (C, 
Ar), 136.09 (C-5), 133.60 (C-Ts), 130.17 (CH, Ar), 128.30 (CH, Ar), 121.98 
(CH-6), 117.10 (CH-7), 107.06 (CH2-19), 75.90 (CH2-22), 70.60 (CH-3), 67.61 
(CH-1), 56.40 (CH-14), 52.62 (CH-17), 46.25 (C-13), 44.35 (CH2), 40.58 (CH2), 
36.98 (CH2), 36.93 (CH-20), 29.23 (CH2), 27.32 (CH2), 26.30 (CH3, t-BuSi), 
26.28 (CH3, t-BuSi), 23.78 (CH2), 22.60 (CH2), 22.03 (CH3-Ts), 18.63 (C, t-
BuSi), 18.45 (C, t-BuSi), 17.39 (CH3-21), 12.37 (CH3-18), -4.47 (CH3, TBS), -
4.50 (CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 729 [M++1, (23)], 597 (32), 425 (35), 249 (47), 248 
(100). 
EMAR (FAB+): Calculada para C41H69O5SSi2, 729.4404; encontrada 
729.4418. 
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I-4.33. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20S)-1,3-di(terc-butildimetilsililoxi)-
20-cianometil-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (182) 
 
H
OTBS
OTs
TBSO
NaCN, DMSO
90ºC
H
OTBS
CN
TBSO
191 182
 
Sobre una disolución del compuesto 191 (280 mg, 0.38 mmol) en DMSO 
(12 mL), se añadió NaCN (26 mg, 0.54 mmol). La disolución resultante se 
calentó a 90ºC durante 4 horas. Una vez que la mezcla de reacción alcanzó la 
temperatura ambiente, se añadió agua (20 mL). La disolución acuosa 
resultante se extrajo con AcOEt (4 x 20 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (60 mL), se secaron, filtraron y 
concentraron. El residuo así obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), obteniéndose el 
compuesto 182 [210 mg, 95%]. 
 
Compuesto 182: sólido blanco p.f.: 49 - 51ºC, Rf = 0.37 (5% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]23D= +48.9 (c 1.85, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3429, 2952, 2928, 2856, 1720, 1463, 1385, 1253, 1078, 
834, 776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.44 (1H, d, J= 11.4 Hz; H-6), 5.82 (1H, d, 
J= 11.4 Hz; H-7), 4.98 (1H, s, H-19), 4.94 (1H, s, H-19), 4.52 (1H, m, H-3), 
4.21 (1H, m, H-1), 2.87 (1H, d, J= 12.5, H-22), 2.53 (1H, dd, J= 5.2 y 14.1 Hz, 
H-22), 2.34 (3H,m), 2.08 (1H, m), 1.93 (3H, m), 1.80-1.43 (7H, m), 1.27 (3H, 
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m), 1.17 (3H, d, J= 6,1 Hz; CH3-21), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.85 (9H, s, t-BuSi), 
0.56 (3H, s, CH3-18), 0.06 (6H, s, CH3-TBS), 0.05 (6H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 153.57 (C-10), 142.34 (C-8), 135.82 (C-
5), 121.52 (CH-6), 118.88 (CN), 116.80 (CH-7), 106.74 (CH2-19), 70.22 (CH-
3), 67.20 (CH-1), 56.15 (CH-14), 55.17 (CH-17), 45.83 (C-13), 43.93 (CH2), 
40.14 (CH2), 36.60 (CH2), 33.91 (CH-20), 28.77 (CH2), 27.53 (CH2), 25.84 
(CH3, t-BuSi), 25.78 (CH3, t-BuSi), 24.76 (CH2), 23.32 (CH2), 22.13 (CH2), 
19.44 (CH3-21), 18.23 (C, t-BuSi), 18.06 (C, t-BuSi), 12.09 (CH3-18), -4.79 
(CH3, TBS), -4.88 (CH3, TBS), -4.94 (CH3, TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 583 [M+, (48)], 582 [M+-1, (40)], 452 [M+-OTBS, 
(90)], 451 [M+-TBSOH, (100)], 321 [M+-2 (TBSO), (9)], 320 (31), 249 (31), 248 
(62). 
EMAR (FAB+): Calculada para C35H62NO2Si2, 584.4314; encontrada 
584.4337. 
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I.4.34. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20S)-1,3-di(terc-butildimetilsililoxi)-
22-ciano-25-tri(etil)sililoxi-9,10-secocolesta-5,7,10(19)-trieno (193). 
 
H
OTBS
CN
TBSO
182
2)
1) LDA, THF, HMPA, -78ºC
Br
OTES
H
OTBSTBSO
193
CN
OTES
192
 
Sobre una disolución de diisopropilamina (0.09 mL, 0.65 mmol) en THF 
(4 mL), bajo atmósfera de argon y enfriada a -78ºC, se añadió una disolución 
2.5 M de n-BuLi en hexano (0.26 mL, 0.65 mmol). La mezcla se calentó a 0ºC 
durante 2 horas. A continuación se enfrió a -78ºC y se añadió una disolución 
del nitrilo 182 (150 mg, 0.26 mmol) en THF (3 mL) y HMPA (0.05 mL, 0.29 
mmol), prolongándose la agitación durante 1 hora a esa temperatura. 
Finalmente, se añadió el bromuro 192 (100 mg, 0.35 mmol) en THF (3 mL) y 
se mantuvo en agitación durante 20 horas en las mismas condiciones. A 
continuación se retiró el baño frío y una vez alcanzada la temperatura 
ambiente se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL). La disolución 
acuosa resultante se extrajo con t-BuOMe (3 x 10 mL). Las fases orgánicas 
reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), se secaron, 
filtraron y concentraron a sequedad. El residuo así obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 2% AcOEt/Hexano), 
obteniéndose el compuesto 193 como mezcla de isómeros [122 mg, 60%]. 
 
Compuesto 193: sólido blanco, p.f.: 49 - 51ºC, Rf = 0.63 (10% AcOEt/ 
Hexano) 
IR/ATR (cm-1): 2951, 2928, 2876, 1471, 1387, 1250, 1081, 1005, 897, 
833, 774, 723. 
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1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.44 (1H, d, J= 11.4 Hz, H-6), 5.81 (1H, d, 
J= 11.4 Hz, H-7), 4.98 (1H, s, H-19), 4.93 (1H, s, H-19), 4.51 (1H, m, H-3), 
4.21 (1H, m, H-1), 2.87 (1H, d, J= 12.4 Hz, H-22), 1.08 (3H, d, J= 6.4 Hz, CH3-
21), 0.93 (3H, s, CH3-18), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.85 (9H, s, t-BuSi), 0.56 (6H, 
q, J= 7.9 Hz, (CH2)3-Si), 0.06 (6H, s, CH3-TBS), 0.05 (6H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 153.57 (C-10), 142.52 (C-8), 135.82 (C-
5), 121.62 (CH-6), 121.23 (CN), 116.74 (CH-7), 107.71 (CH2-19), 72.68 (C-
25), 70.11 (CH-3), 67.20 (CH-1), 56.15 (CH-14), 54.51 (CH-17), 45.83 (C-13), 
43.93 (CH2), 43.00 (CH2), 38.58 (CH2), 38.31 (CH), 36.92 (CH), 36.40 (CH2), 
30.73 (CH3), 30.12 (CH3), 28.74 (CH2), 26.91 (CH2), 25.84 (CH3- t-BuSi), 
25.73 (CH2), 24.12 (CH2), 23.32 (CH2), 22.13 (CH2), 18.23 (C- t-BuSi), 18.06 
(C- t-BuSi), 14.65 (CH3-21), 12.09 (CH3-18), 7.11 (CH3-TES), 6.72 (CH2-TES), 
-4.79 (CH3-TBS), -4.81 (CH3-TBS), -4.90 (CH3-TBS), 4.97 (CH3-TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 785 [M++2, (24)], 783 [M+, (42)], 754 [M+-Et (87)], 
651 [M+-TESOH, (87)], 594 (35), 248 (100). 
EMAR (FAB+): Calculada para C46H86NO3Si3, 784.5916; encontrada 
784.5916. 
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I-4.35. Preparación de (5Z,7E)-(1S,3R,20R,22R)-1,3-di(terc-butil-dimetil-
sililoxi)-25-trietilsililoxi-22-hidroximetil-9,10-secocolesta-5,7,10 (19)-trieno 
(194) y (5Z,7E)-(1S,3R,20R,22S)-1,3-di(terc-butil-dimetilsililoxi)-25-trietil-
sililoxi-22-hidroximetil-9,10-secocolesta-5,7,10 (19)-trieno (195) 
 
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
2. NH4Clsat:Et2O, 0ºC
H
OTBSTBSO
OTES
OH
H
OTBSTBSO
OTES
OH
H
OTBSTBSO
CN
OTES
194 195193
 
Sobre una disolución de Dibal-H 1M en hexano (3.66 mL, 3.66 mmol) en 
CH2Cl2 (20 mL) enfriada a -20ºC se añadió, vía jeringa, una disolución del 
nitrilo 193 (716 mg, 0.91 mmol) en CH2Cl2 (15 mL). Tras una hora de agitación 
en esas condiciones, la masa de reacción se añadió sobre una mezcla de 
Et2O (50 mL) y disolución saturada de NH4Cl (50 mL) enfriada a 0ºC. Tras 1 
hora de agitación, se eliminaron los disolventes a vacío y la fase acuosa 
resultante se extrajo con Et2O (3 x 50 mL). Las fases orgánicas combinadas 
se lavaron con una disolución saturada de NaCl (150 mL), se secaron, filtraron 
y concentraron. El residuo resultante, se disolvió en CH2Cl2 (8 mL) y MeOH 
(12 mL) y sobre esta disolución enfriada a 0ºC se añadió NaBH4 (310 mg, 8.2 
mmol) en porciones. Finalizada la adición, la agitación se prolongó durante 45 
minutos a la misma temperatura y a continuación se añadió agua (15 mL). La 
fase acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (2 x 15 mL). Las fases orgánicas 
reunidas se lavaron con disolución saturada de NaCl (50 mL), se secaron, 
filtraron y concentraron. El residuo obtenido se purificó mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), 
aislándose inicialmente el alcohol 194 [202 mg, 28%] y de fracciones 
posteriores 195 [303 mg, 42%].  
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Compuesto 194: sólido blanco p.f.: 49 - 51ºC, Rf = 0.32 (10% AcOEt/ 
Hexano) 
[α]23D= +40.3 (c 0.6, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3358, 2953, 2926, 2855, 1674, 1462, 1252, 1084, 835. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.45 (1H, d, J= 11.4 Hz, H-6), 5.81 (1H, d, 
J= 11.4 Hz, H-7), 4.98 (1H, s, H-19), 4.93 (1H, s, H-19), 4.53 (1H, m, H-3), 
4.21 (1H, m, H-1), 3.61 (1H, m, H-22’), 3.45 (1H, m, H-22’), 2.87 (1H, d, J= 
13.7 Hz), 2.44 (1H, dd, J= 5.2 y 14.3 Hz), 1.18 (3H, d, J= 6,8 Hz, CH3-21), 
0.94 (9H, t, J= 7.8 Hz, CH3-TES), 0.93 (3H, s, CH3-18), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 
0.84 (9H, s, t-BuSi), 0.55 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.05 (6H, s, CH3-TBS), 
0.03 (6H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 153.7 (C-10), 143.3 (C-8), 135.5 (C-5), 
121.7 (CH-6), 116.5 (CH-7), 106.5 (CH2-19), 73.5 (C-25), 70.1 (CH-3), 67.1 
(CH-1), 64.5 (CH2-22’), 56.4 (CH-14), 53.7 (CH-17), 49.5 (C-13), 44.1 (CH2), 
43.8 (CH2), 43.5 (CH), 40.5 (CH2), 36.4 (CH2), 35.4 (CH), 30.0 (CH3), 29.3 
(CH3), 28.8 (CH2), 27.6 (CH2), 25.7 (CH3- t-BuSi), 25.6 (CH3- t-BuSi), 23.4 
(CH2), 22.0 (CH2), 19.5 (CH2), 18.3 (C- t-BuSi), 18.1 (C- t-BuSi), 13.1 (CH3-
21), 11.8 (CH3-18), 7.0 (CH3-TES), 6.7 (CH2-TES), -4.7 (CH3-TBS), -4.8 (CH3-
TBS), -4.9 (CH3-TBS), -4.9 (CH3-TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 789 [M+1, (46)], 788 [M+, (32)], 656 (66), 625 (27), 
248 (100), 173 (40). 
EMAR (FAB+): Calculada para C46H88O4Si3, 788.5990; encontrada 
788.5984. 
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Compuesto 195: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf= 0.27 (10% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]23D= +42.2 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3358, 2953, 2926, 2855, 1674, 1462, 1252, 1084, 835. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.45 (1H, d, J= 11.3 Hz, H-6), 5.82 (1H, d, 
J= 11.3 Hz, H-7), 4.98 (1H, s, H-19), 4.94 (1H, s, H-19), 4.53 (1H, m, H-3), 
4.21 (1H, m, H-1), 3.73 (1H, m, H-22’), 3.42 (1H, m, H-22’), 2.87 (1H, d, J= 
12.6 Hz), 2.54 (1H, m), 2.31 (1H,m), 1.25 (3H, d, J= 8.0 Hz, CH3-21), 0.94 (9H, 
t, J= 7.8 Hz, CH3-TES), 0.92 (3H, s, CH3-18), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.86 (9H, s, 
t-BuSi), 0.57 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.05 (12H, s, CH3-TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 153.6 (C-10), 143.3 (C-8), 135.4 (C-5), 
121.7 (CH-6), 116.5 (CH-7), 106.6 (CH2-19), 73.6 (C-25), 70.2 (CH-3), 67.2 
(CH-1), 63.6 (CH2-22), 56.5 (CH-14), 54.3 (CH-17), 46.0 (C-13), 43.4 (CH2), 
43.3 (CH), 43.2 (CH2), 40.6 (CH2), 37.4 (CH), 36.6 (CH2), 29.9 (CH3), 29.8 
(CH3), 29.0 (CH2), 27.9 (CH2), 25.9 (CH3- t-BuSi), 25.8 (CH3- t-BuSi), 24.7 
(CH2), 23.5 (CH2), 22.0 (CH2), 18.2 (C- t-BuSi), 18.1 (C- t-BuSi), 13.9 (CH3-
21), 11.7 (CH3-18), 7.1 (CH3-TES), 6.8 (CH2-TES), -4.7 (CH3-TBS), -4.8 (CH3-
TBS), -4.9 (CH3-TBS), -4.9 (CH3-TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 789 [M+1, (46)], 788 [M+, (32)], 656 (66), 625 (27), 
248 (100), 173 (40). 
EMAR (FAB+): Calculada para C46H88O4Si3, 788.5990; encontrada 
788.5984. 
 
 
Capítulo I - Parte Experimental 
 234 
 
 
 
Capítulo I - Parte Experimental 
 235 
I-4.36. (5Z,7E)-(1S,3R,20R,22R)-22-hidroximetil-1,3,25-trihidroxi-9,10-seco-
colesta-5,7,10(19)-trieno (196) 
 
196
H
OTBSTBSO
OTES
OH
H
OHHO
OH
OH
TBAF, THF
t.a.
194
 
Sobre una disolución de 194 (140 mg, 0.18 mmol) en THF (10 mL), se 
añadió una disolución 1M de TBAF en THF (3.6 mL, 3.6 mmol). La mezcla se 
mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 30 h, tras las cuales 
se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL) y se extrajo con AcOEt 
(3×10 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución 
saturada de NaCl (20 mL). Tras la evaporación a vacío del disolvente, el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(fase móvil 2% MeOH/AcOEt), obteniéndose el compuesto 196 [64 mg, 80%]. 
 
Compuesto 196: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf= 0.55 (5% MeOH/ 
AcOEt). 
[α]23D= +21.9 (c 0.9, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 3363, 2934, 2872, 1653, 1456, 1378, 1036. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.57 (1H, J= 11.3 Hz, H-6), 5.89 (1H, d, J= 
11.3 Hz, H-7), 5.11 (1H, s, H-19), 4.96 (1H, s, H-19), 4.50 (1H, m, H-1), 4.24 
(1H, m, H-3), 3.63 (1H, m, CH2OH), 3.48 (1H, m, CH2OH), 0.58 (3H, d, J= 7.2 
Hz, H-21). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 151.7 (C-10), 145.2 (C-8), 132.8 (C-5), 
123.4 (CH-6), 116.0 (CH-7), 109.7 (CH2-19), 71.1 (CH-3), 65.9 (CH-1), 64.8 
(CH2, CH2OH), 56.5 (CH-17), 53.8 (CH-14), 46.0 (C-13), 43.5 (CH), 42.8 (CH2), 
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42.0 (CH2), 40.5 (CH2), 36.8 (CH), 35.8 (CH2), 29.7 (CH2), 29.5 (CH3), 29.2 
(CH3), 29.1 (CH2), 27.7 (CH2), 24.8 (C), 23.6 (CH2), 22.2 (CH2), 13.5 (CH3), 
12.1 (CH3). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 447 [M+1, (16)], 446 [M+, (21)], 430 (22), 429 (28), 
351 (22), 185 (100), 161 (23). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H46O4, 446.3396; encontrada 
446.3417. 
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I-4.37. (5Z,7E)-(1S,3R,20R,22S)-22-hidroximetil-1,3,25-trihidroxi-9,10-seco-
colesta-5,7,10(19)-trieno (197) 
 
H
OTBSTBSO
OTES
OH
H
OHHO
OH
OH
197195
TBAF, THF
t.a.
 
Sobre una disolución de 195 (160 mg, 0.20 mmol) en THF (10 mL), se 
añadió una disolución 1M de TBAF en THF (2 mL, 2 mmol). La mezcla se 
mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 30 h, tras las cuales 
se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL) y se extrajo con AcOEt 
(3×10 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución 
saturada de NaCl (20 mL). Tras la evaporación a vacío del disolvente, el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice a 
presión, obteniéndose el compuesto 197 [74 mg, 83%]. 
 
Compuesto 197: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf= 0.55 (5% MeOH/ 
AcOEt). 
[α]23D= +18.1 (c 0.5, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3386, 2972, 2852, 1710, 1462, 1377, 1260, 1029. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.57 (1H, J= 11.3 Hz, H-6), 5.88 (1H, d, J= 
11.7 Hz, H-7), 5.11 (1H, s, H-19), 4.96 (1H, s, H-19), 4.49 (1H, m, H-1), 4.23 
(1H, m, H-3), 3.75 (1H, dd, J= 4.0 y 10.7 Hz, CH2OH), 3.44 (1H, dd, J= 2.9 y 
10.6 Hz, CH2OH), 0.85 (3H, d, J= 6.3 Hz, H-21). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 151.7 (C-10), 145.0 (C-8), 132.8 (C-5), 
123.3 (CH-6), 116.0 (CH-7), 109.7 (CH2-19), 71.2 (CH-3), 65.9 (CH-1), 63.4 
(CH2, CH2OH), 56.5 (CH-17), 54.2 (CH-14), 46.0 (C-13), 43.4 (CH), 42.8 (CH2), 
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42.7 (CH2), 41.8 (CH2), 37.4 (CH), 36.8 (CH2), 29.4 (CH3), 29.2 (CH3), 29.1 
(CH2), 27.8 (CH2), 24.8 (CH2), 23.5 (CH2), 22.2 (CH2), 13.9 (CH3), 11.8 (CH3). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 447 [M+1, (16)], 446 [M+, (21)], 430 (22), 429 (28), 
351 (22), 185 (100), 161 (23). 
EMAR (FAB+): Calculada para C28H46O4, 446.3396; encontrada 
446.3417. 
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I-4.38. (22R)-1,25-dihidroxi-22-hidroximetil-vitamina D3  (153) 
 
153
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
196
 Antraceno, h., Et3N
MeOH
 
En un matraz provisto de tubuladura lateral se disolvió 196 (11 mg, 0.03 
mmol) en MeOH (7 mL). Sobre esta disolución se añadió antraceno (c.c.) y 
Et3N (c.c.). A continuación, la mezcla se irradió con una lámpara de 200 W 
durante 4 h. Una vez que la mezcla alcanzó la temperatura ambiente, se 
añadió agua (10 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (4 x 10 
mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución saturada 
de NaCl (30 ml) y tras el tratamiento convencional de las fases orgánicas, el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(fase móvil: 4% MeOH/AcOEt), obteniéndose el compuesto 153 [9.7 mg, 
88%]. 
 
Compuesto 153: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf= 0.30 (4% MeOH/ 
AcOEt). 
[α]23D= +22.1 (c 0.3, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 3360, 2932, 2873, 1712, 1371, 1031. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.34 y 5.99 (2H, AB, d, J= 11.2 Hz, H-6 y 
7) 5.30 (1H, sa, H-19E), 4.97 (1H, sa, H-19Z), 4.40 (1H, dd, J= 4.2 y 8.0 Hz, H-
1), 4.20 (1H, m, H-3), 3.72 (1H, dd, J= 3.8 y 10.6 Hz, H-22’), 3.38 (1H, m, H-
22’), 2.80 (1H, m), 2.56 (1H, dd, J= 2.8 y 13.5 Hz), 2.30 (1H, m), 1.21 y 1.20 
(6H, s, CH3-26 y 27), 0.81 (3H, d, J= 6.2 Hz, CH3-21), 0.52 (3H, s, CH3-18).  
Capítulo I - Parte Experimental 
 242 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.64 (C-10), 142.90 (C-8), 133.12 (C-
5), 124.82 (CH-6), 117.11 (CH-7), 111.73 (CH2-19), 71.16 (C-25), 70.68 (CH-
1), 66.78 (CH-3), 64.83 (CH2-22’), 56.36 (CH-14), 53.81 (CH-22), 45.95 (C-
13), 45.18 (CH2), 43.43 (CH), 42.80 (CH2), 42.71 (CH2), 40.55 (CH2), 35.85 
(CH), 29.31 y 29.20 (CH3-26 y 27), 29.07 (CH2), 27.67 (CH2), 23.58 (CH2), 
22.20 (CH2), 19.84 (CH2), 13.51 (CH3-21), 11.99 (CH3-18). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 446 [M+, (5)], 429 [M+-OH, (32)], 428 [M+-H2O, (100)], 
410 (21), 251 (6), 209 (6), 159 (7), 157 (8), 155 (7), 145 (7), 134 (17), 131 (8), 
105 (10), 95 (10), 81 (9).  
EMAR (IE): calculada para C28H46O4, 446.339610; encontrada 
446.339238.  
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I-4.39. (22S)-1,25-dihidroxi-22-hidroximetil-vitamina D3  (154) 
 
 Antraceno, h., Et3N
H
OHHO
OH
OH
H
OHHO
OH
OH
154197
MeOH
 
En un matraz provisto de tubuladura lateral se disolvió 197 (15 mg, 0.03 
mmol) en MeOH (7 mL). Sobre esta disolución se añadió antraceno (c.c.) y 
Et3N (c.c.). A continuación, la mezcla se irradió con una lámpara de 200 W 
durante 4 h. Una vez que la mezcla alcanzó la temperatura ambiente, se 
añadió agua (10 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (4 x 10 
mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución saturada 
de NaCl (30 ml) y tras el tratamiento convencional de las fases orgánicas, el 
residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice 
(fase móvil: 4% MeOH/AcOEt), obteniéndose el compuesto 154 [12.7 mg, 
85%]. 
 
Compuesto 154: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf= 0.26 (4% MeOH/ 
AcOEt). 
[α]23D= +45.6 (c 0.25, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3371, 2928, 2873, 1599, 1377, 1047. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.34 y 5.99 (2H, AB, d, J= 11.2 Hz, H-6 y 
7) 5.30 (1H, sa, H-19E), 4.97 (1H, sa, H-19Z), 4.40 (1H, dd, J= 4.2 y 7.8 Hz, H-
1), 4.20 (1H, m, H-3), 3.59 (1H, dd, J= 5.0 y 10.7 Hz, H-22’), 3.45 (1H, dd, J= 
8.5 y 10.7 Hz, H-22’), 2.80 (1H, dd, J= 2.7 y 11.2 Hz), 2.56 (1H, dd, J= 3.1 y 
13.4 Hz), 2.28 (1H, m), 1.19 y 1.18 (6H, s, CH3-26 y 27), 0.80 (3H, d, J= 6.8 
Hz, CH3-21), 0.54 (3H, s, CH3-18).  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.64 (C-10), 142.90 (C-8), 133.12 (C-
5), 124.82 (CH-6), 117.11 (CH-7), 111.73 (CH2-19), 71.16 (C-25), 70.68 (CH-
1), 66.78 (CH-3), 64.83 (CH2-22’), 56.36 (CH-14), 53.81 (CH-22), 45.95 (C-
13), 45.18 (CH2), 43.43 (CH), 42.80 (CH2), 42.71 (CH2), 40.55 (CH2), 35.85 
(CH), 29.31 y 29.20 (CH3-26 y 27), 29.07 (CH2), 27.67 (CH2), 23.58 (CH2), 
22.20 (CH2), 19.84 (CH2), 13.51 (CH3-21), 11.99 (CH3-18). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 446 [M+, (11)], 429 [M+-OH, (31)], 428 [M+-H2O, (100)], 
410 (34), 209 (11), 159 (14), 157 (15), 152 (18), 145 (15), 135 (18), 134 (49), 
133 (14), 131 (16), 105 (21), 81 (21).  
EMAR (IE): calculada para C28H46O4, 446.339610; encontrada 
446.339440. 
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2
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2
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7
2
2
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9
4
1
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9
1
3
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1
1
1
1
.9
8
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I-4.40. Preparación de Des-A,B-22-ciano-25-trietilsililoxicolestan-8-ol 
(199) 
 
OH
CN
H
1) LDA, HMPA, THF, -78ºC
2)
OH
H
Br OTES
CN
OTES
183 199
198
 
 
Sobre una disolución de diisopropilamina (8 mL, 56.55 mmol) en THF (80 
mL), bajo atmósfera de argon y enfriada a -78ºC, se añadió una disolución 2.5 
M de n-BuLi en hexano (22.6 mL, 56.55 mmol). La mezcla se calentó a 0ºC 
durante 2 horas. A continuación se enfrió a -78ºC y se añadió una disolución 
del nitrilo 183 (5 g, 22.62 mmol) en THF (20 mL) y HMPA (4 mL, 23.2 mmol), 
prolongándose la agitación durante 1 hora a esa temperatura. Finalmente, se 
añadió el bromuro 198 (6.36 g, 22.62 mmol) en THF (10 mL) y se mantuvo en 
agitación durante 20 horas en las mismas condiciones. A continuación se 
retiró el baño frío y una vez alcanzada la temperatura ambiente se añadió una 
disolución saturada de NH4Cl (80 mL). La disolución acuosa resultante se 
extrajo con Et2O (3 x 50 mL). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con una 
disolución saturada de NaCl (30 mL), se secaron, filtraron y concentraron a 
sequedad. El residuo así obtenido se purificó por cromatografía en columna 
de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), obteniéndose el compuesto 
199 como mezcla de isómeros [5.96 g, 63%]. 
 
Compuesto 199: aceite amarillo, Rf = 0.65 (30% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.98 (1H, s, H-8), 2.47 (1H, dd, J= 5.1 y 
3.3 Hz, H-22), 1.85 (1H, m), 1.12 (3H, s, CH3-26 ó 27), 1.10 (3H, s, CH3-26 ó 
27), 1.00 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-21), 0.85 (12H, m, CH3-18 y CH3-TES), 0.46 
(6H, c, J= 8.0 Hz, CH2-TES).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 121.12 (CN), 72.70 (C-25), 68.74 (CH-8), 
52.93 (CH), 52.49 (CH), 43.35 (CH2), 41,87 (C-13), 40.17 (CH2) 37.38 (CH), 
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36.29 (CH), 33.47 (CH2), 29.95 y 29.10 (CH3-26 y 27), 26.51 (CH2), 22.23 
(CH2), 19.63 (CH2), 17.25 (CH2), 15.35 (CH3-21), 13.31 (CH3-18), 6.95 (CH3-
TES), 6.64 (CH2-TES). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 421 [M+, (2)], 406 [M+-CH3, (12)], 392 [M+-Et, (100)], 
272 (3), 174 (5), 173 (28), 107 (6), 102 (32), 94 (7), 92 (7), 87 (9), 81 (8). 
EMAR (IE): calculada para C25H47NO2Si, 421.3375; encontrada 
421.3382. 
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I-4.41. Preparación de (22S)-Des-A,B-22-hidroximetil-25-trietilsililoxico-
lestan-8-ol (184) y (22R)-Des-A,B-22-hidroximetil-25-trietilsililoxicoles-
tan-8-ol (185) 
 
 1) DibalH, CH2Cl2,-10ºC
 2) Et2O, HCl 3M, 0ºC
3) NaBH4, MeOH, 0ºC
OH
H
OTES
OH
OH
H
OTES
OH
+
OH
H
OTES
CN
199 184 185
 
Sobre una disolución de Dibal-H 1M en THF (45 mL, 44.43 mmol) en 
CH2Cl2 (50 mL) enfriada a –10ºC, se añadió, vía cánula, una disolución del 
nitrilo 199 (5.34 g, 12.69 mmol) en CH2Cl2 (50 mL). Tras 3 horas y media de 
agitación en estas condiciones, la mezcla de reacción se añadió sobre una 
mezcla de HCl 3M (150 mL) y Et2O (150 mL) enfriada a 0ºC. Tras agitar 1 
hora, se extrajo con Et2O (2 x 50 mL). Las fases orgánicas combinadas, se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (100 mL), se secaron, filtraron y 
concentraron. El residuo resultante se disolvió en MeOH (200 mL). La 
disolución resultante se enfrió a 0ºC y se le añadió NaBH4 (5 g, 132 mmol) en 
porciones. Finalizada la adición, la mezcla se agitó una hora en esas 
condiciones y luego se dejó que alcanzara temperatura ambiente durante toda 
la noche. Tras eliminar el MeOH a vacío, se añadió agua (100 mL) y la 
disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (2 x 100 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (150 mL), 
se secaron, filtraron y concentraron. Tras purificación mediante cromatografía 
en columna de gel de sílice (fase móvil: 15% AcOEt/Hexano), se obtuvo 
inicialmente el diol 184 [1.09 g, 21%] y de fracciones posteriores 185 [1.06 g, 
20%].  
 
Compuesto 184: aceite incoloro, Rf = 0.53 (33% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.04 (1H, m, H-8), 3.67 (1H, dd, J= 4.4 Hz, 
H-22’), 3.35 (1H, dd, J= 7.8 Hz, H-22’), 1.18 y 1.17 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.91 
(12H, m, CH3-18 y CH3-TES), 0.78 (3H, d, J= 6.9 Hz, CH3-21), 0.56 (6H, c, J= 
8.0 Hz, CH2-TES).  
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 73.53 (C-25), 69.32 (CH-8), 63.55 (CH2-
22’), 54.29 (CH-17), 52.67 (CH-14), 43.17 (CH2), 43.16 (CH), 41,94 (C-13), 
40.45 (CH2), 36.39 (CH), 33.57 (CH2), 29.84 y 29.70 (CH3-26 y 27), 27.23 
(CH2), 24.58 (CH2), 22,42 (CH2), 17.39 (CH2), 13.53 (CH3-21), 13.05 (CH3-18), 
7.02 (CH3-TES), 6.72 (CH2-TES). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 449 [M++Na, (8)], 296 (7), 295 [M+-OTES, (30)], 293 
(6), 278 (6), 277 (29), 260 (5), 259 (24), 239 (6), 203 (10), 185 (8), 174 (15), 
173 (100), 164 (10), 163 (63), 161 (18). 
EMAR (IE): calculada para C25H50NaO3Si, 449.3426; encontrada 
449.3431. 
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Compuesto 185: aceite incoloro, Rf = 0.36 (33% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.04 (1H, m, H-8), 3.56 (1H, dd, J= 4.8 Hz, 
H-22’), 3.41 (1H, t, J= 9.8 Hz, H-22’), 1.16 y 1.15 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.91 
(9H, t, J= 7.8 Hz, CH3-TES), 0.90 (3H, s, CH3-18), 0.78 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-
21), 0.50 (6H, c, J= 7.9 Hz, CH2-TES).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 73.47 (C-25), 69.36 (CH-8), 64.69 (CH2-
22’), 53.94 (CH-17), 52.67 (CH-14), 44.15 (CH2), 43.47 (CH), 41,88 (C-13), 
40.45 (CH2), 34.67 (CH), 33.60 (CH2), 30.12 y 29.41 (CH3-26 y 27), 27.12 
(CH2), 22.40 (CH2), 19.66 (CH2), 17.40 (CH2), 13.43 (CH3-18), 13.00 (CH3-21), 
7.05 (CH3-TES), 6.76 (CH2-TES). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 449 [M++Na, (8)], 296 (7), 295 [M+-OTES, (30)], 293 
(6), 278 (6), 277 (29), 260 (5), 259 (24), 239 (6), 203 (10), 185 (8), 174 (15), 
173 (100), 164 (10), 163 (63), 161 (18). 
EMAR (IE): calculada para C25H50NaO3Si, 449.3426; encontrada 
449.3431. 
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I-4.42. Preparación de (22S)-Des-A,B-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-
trietil-sililoxicolestan-8-ol (200)  
 
OH
H
OTES
OH
OH
H
OTES
OTBS
TBDMSCl, Imidazol
DMF, t.a.
184 200  
 
Sobre una disolución de 184 (260 mg, 0.61 mmol) en DMF (5 mL) se 
añadió imidazol (104 mg, 1.53 mmol). La mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante 5 minutos y a continuación se añadió, vía jeringa, una 
disolución de TBDMSCl (230 mg, 1.53 mmol) en tolueno (5 mL). La agitación 
se prolongó durante 24 horas en esas condiciones: A continuación, se añadió 
agua (5 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo con t-BuOMe (3 x 10 mL). 
Las fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl 
(30 mL), se secaron, filtraron y concentraron a vacío. Tras la purificación del 
residuo obtenido por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 
10% AcOEt/Hexano), se obtuvo el compuesto 200 [309 mg, 94%]. 
 
Compuesto 200: aceite incoloro, Rf = 0.60 (30% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.07 (1H, sa, H-8), 3.60 (1H, dd, J= 5.0 y 
10.0 Hz, H-22’), 3.35 (1H, dd, J= 6.7 y 10.5 Hz, H-22’), 1.19 y 1.18 (3H, s, 
CH3-26 y 27), 0.94 (9H, t, J= 7.9 Hz, CH3-TES), 0.93 (3H, s, CH3-18), 0.88 
(9H, s, t-BuSi), 0.80 (3H, d, J= 6.4 Hz, CH3-21), 0.56 (6H, c, J= 7.9 Hz, CH2-
TES), 0.03 y 0.02 (6H, s, (CH3)2Si).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 73.91 (C-25), 69.86 (CH-8), 63.88 (CH2-
22’), 54.67 (CH), 53.14 (CH), 43.79 (CH2), 43.10 (CH), 42.34 (C-13), 40.89 
(CH2), 36.96 (CH), 34.01 (CH2), 30.38 y 30.09 (CH3-26 y 27), 27.68 (CH2), 
26.33 (CH3-t-Bu), 25.03 (CH2), 22.89 (CH2), 18.59 (C-t-Bu), 17.87 (CH2), 13.89 
(CH3-21), 13.45 (CH3-18), 7.52 (CH3-TES), 7.23 (CH2-TES),-5.02 (CH3-TBS). 
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EM (IE) [m/z, (%)]: 351 (4), 259 (19) 173 (100), 163 (30), 135 (52), 115 
(21), 95 (30), 81 (23), 75 (61). 
EMAR (IE): calculada para C31H64O3Si2, 540.4394; encontrada 540.4391. 
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I-4.43. Preparación de (22R)-Des-A,B-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-
tri-etilsililoxicolestan-8-ol (202) 
 
OH
H
OTES
OH
OH
H
OTES
OTBS
TBDMSCl, Imidazol
DMF, t.a.
185 202  
 
Sobre una disolución de 185 (286 mg, 0.67 mmol) en DMF (5 mL) se 
añadió imidazol (114 mg, 1.68 mmol). La mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante 5 minutos y a continuación se añadió, vía jeringa, una 
disolución de TBDMSCl (253 mg, 1.68 mmol) en tolueno (5 mL). La agitación 
se prolongó durante 24 horas en esas condiciones: A continuación, se añadió 
agua (5 mL) y la fase acuosa resultante se extrajo con t-BuOMe (3 x 10 mL). 
Las fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl 
(30 mL), se secaron, filtraron y concentraron a vacío. Tras la purificación del 
residuo obtenido por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 
15% AcOEt/Hexano), se obtuvo el compuesto 202 [329 mg, 91%]. 
 
Compuesto 202: aceite incoloro, Rf = 0.55 (30% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 4.07 (1H, m, H-8), 3.52 (1H, dd, J= 4.7 y 10.0 
Hz, H-22’), 3.37 (1H, t, J= 9.5 Hz, H-22’), 1.19 y 1.16 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.95 
(9H, t, J= 7.9 Hz, CH3-TES), 0.94 (3H, s, CH3-18), 0.89 (9H, s, t-BuSi), 0.75 (3H, 
d, J= 6.8 Hz, CH3-21), 0.56 (6H, c, J= 7.9 Hz, CH2-TES), 0.03 (6H, s, (CH3)2Si).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 73.86 (C-25), 69.88 (CH-8), 64.75 (CH2-
22’), 54.49 (CH), 53.19 (CH), 44.73 (CH2), 43.62 (CH), 42.31 (C-13), 40.91 (CH2), 
34.42 (CH), 34.02 (CH2), 30.69 y 29.79 (CH3-26 y 27), 27.48 (CH2), 26.33 
(CH3-t-Bu), 22.87 (CH2), 20.09 (CH2), 18.61 (C-t-Bu), 17.87 (CH2), 13.80 (CH3-
21), 13.47 (CH3-18), 7.55 (CH3-TES), 7.25 (CH2-TES), -4.87 y -5.01 (CH3-TBS). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 483 [M+-57, (1)], 351 (3), 259 (24) 189 (17), 173 (100), 
163 (36), 135 (52), 121 (20), 115 (24), 109 (23), 81 (29), 75 (69), 69 (39). 
EMAR (IE): calculada para C31H64O3Si2, 540.43940; encontrada 540.43962. 
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I-4.44. Preparación de (22S)-Des-A,B-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-
trietil-sililoxicolestan-8-ona (201) 
 
OH
H
OTES
OTBS
H
OTES
OTBS
O
200 201
PDC, PPTS (cat)
CH2Cl2, t.a.
 
 
Sobre una disolución del alcohol 200 (250 mg, 0.46 mmol) en CH2Cl2 (5 
mL) se añadió PDC (519 mg, 1.38 mmol) y PPTS (c.c.). La mezcla resultante 
se agitó 5 horas protegida de la luz a temperatura ambiente. A continuación, 
se añadió Et2O (5 mL) y se agitó 30 minutos. La suspensión resultante se filtró 
a través de una capa de gel de sílice y celita. Los líquidos filtrados se 
concentraton a sequedad y el residuo obtenido se purificó por cromatografía 
en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), obteniéndose el 
compuesto 201 [186 mg, 75%]. 
 
Compuesto 201: aceite incoloro, Rf = 0.72 (50% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.58 (1H, dd, J= 5.6 y 10.0 Hz, H-22’), 3.39 
(1H, dd, J= 6.1 y 10.0 Hz, H-22’), 1.19 y 1.18 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.94 (9H, t, 
J= 7.9 Hz, CH3-TES), 0.87 (9H, s, t-BuSi), 0.86 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-21), 
0.64 (3H, s, CH3-18), 0.56 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.04 (6H, s, (CH3)2Si).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 212.24 (C-8), 73.41 (C-25), 63.47 (CH2-
22’), 62.12 (CH-14), 54.51 (CH), 49.96 (C-13), 43.37 (CH2), 42.75 (CH), 40.96 
(CH2), 39.10 (CH2), 37.08 (CH), 29.96 y 29.65 (CH3-26 y 27), 27.70 (CH2), 
25.86 (CH3-t-Bu), 24.63 (CH2), 24.04 (CH2), 18.97 (CH2), 18.11 (C-t-Bu), 13.65 
(CH3-21), 11.99 (CH3-18), 7.05 (CH2-TES), 6.76 (CH3-TES), -5.52 (CH3-TBS). 
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I-4.45. Preparación de (22R)-Des-A,B-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-
trietil-sililoxicolestan-8-ona (203) 
 
OH
H
OTES
OTBS
H
OTES
OTBS
O
PDC, PPTS (cat)
CH2Cl2, t.a.
202 203  
 
Sobre una disolución del alcohol 202 (275 mg, 0.51 mmol) en CH2Cl2 (5 
mL) se añadió PDC (575 mg, 1.53 mmol) y PPTS (c.c.). La mezcla resultante 
se agitó 5 horas protegida de la luz a temperatura ambiente. A continuación, 
se añadió Et2O (5 mL) y se agitó 30 minutos. La suspensión resultante se filtró 
a través de una capa de gel de sílice y celita. Los líquidos filtrados se 
concentraton a sequedad y el residuo obtenido se purificó por cromatografía 
en columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), obteniéndose el 
compuesto 203 [241 mg, 88%]. 
 
Compuesto 203: aceite incoloro, Rf = 0.83 (50% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.54 (1H, dd, J= 4.6 y 10.0 Hz, H-22’), 3.36 
(1H, t, J= 9.6 Hz, H-22’), 1.20 y 1.17 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.95 (9H, t, J= 7.8 
Hz, CH3-TES), 0.88 (9H, s, t-BuSi), 0.81 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-21), 0.64 (3H, 
s, CH3-18), 0.57 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.02 (6H, s, (CH3)2Si).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 212.14 (C-8), 73.40 (C-25), 64.16 (CH2-
22’), 62.12 (CH-14), 54.33 (CH), 49.94 (C-13), 44.25 (CH2), 43.37 (CH), 40.96 
(CH2), 39.11 (CH2), 34.28 (CH), 30.29 y 29.33 (CH3-26 y 27), 27.44 (CH2), 
25.84 (CH3-t-Bu), 24.04 (CH2), 19.55 (CH2), 18.94 (CH2), 18.12 (C-t-Bu), 13.22 
(CH3-21), 12.29 (CH3-18), 7.08 (CH3-TES), 6.80 (CH2-TES), -5.37 y -5.52 
(CH3-TBS). 
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I-4-46. Preparación del éter terc-butildimetilsilícico de (22S)-1-terc-
butildimetilsililoxi-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-trietilsililoxi-vitamina 
D3 (204) 
 
OTBSTBSO
P(O)Ph2
H
OTES
OTBS
O
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
1. n-BuLi, THF, -78ºC
2.                                   , THF, -78ºC
201
88 204
 
 
Sobre una disolución del óxido de fosfina 88 (230 mg, 0.39 mmol) en 
THF (7 mL) enfriada a –78ºC, se añadió lentamente una disolución de n-BuLi 
2.5 M en hexano (0.15 mL, 0.37 mmol). La mezcla se agitó protegida de la luz 
durante 1 hora y en esas condiciones se incorporó vía jeringa, una disolución 
de la cetona 201 (70 mg, 0.13 mmol) en THF (4 mL). Se prolongó 2 horas la 
agitación en las mismas condiciones y después se dejó que alcanzara 
temperatura ambiente durante 2 horas. A continuación, se añadió agua (5 mL) 
y la disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), 
se secaron, filtraron y concentraron. Tras la purificación del residuo obtenido 
por cromatografía en columna de gel de sílice, (fase móvil: 5% 
AcOEt/Hexano), se aisló 204 [108 mg, 92%]. 
 
Compuesto 204: aceite incoloro, Rf = 0.62 (15% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.22 ( 1H, d, J= 11.2 Hz, H-6), 6.01 (1H, d, 
J= 11.2 Hz, H-7) 5.16 (1H, sa, H-19E), 4.85 (1H, sa, H-19Z), 4.35 (1H, dd, J= 
3.5 y 6.5 Hz, H-1), 4.17 (1H, m, H-3), 3.51 (1H, dd, J= 4.6 y 10.0 Hz, H-22’), 
3.34 (1H, t, J= 9.6 Hz, H-22’), 2.81 (1H, d, J= 12.1 Hz, H-9), 2.43 (1H, dd, J= 
3.5 y 13.5 Hz, H-4), 2.20 (1H, dd, J= 7.5 y 13.1 Hz, H-4), 1.17 y 1.15 (3H, s, 
CH3-26 y 27), 0.87, 0.86 y 0.85 (27H, s, t-BuSi), 0.76 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-
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21), 0.54 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.51 (3H, s, CH3-18), 0.05 y 0.04 (18H, 
s, CH3-TBS).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 148.54 (C-10), 141.16 (C-8), 134.91 (C-
5), 123.18 (CH-6), 117.84 (CH-7), 111.2 (CH2-19), 73.54 (C-25), 72.02 (CH-1), 
67.52 (CH-3), 63.46 (CH2-22’), 56.42 (CH-14), 54.15 (CH-22), 46.00 (CH2), 
45.87 (C-13), 44.79 (CH2), 43.36 (CH2), 42.83 (CH), 40.69 (CH2), 37.37 (CH), 
29.96 y 29.67 (CH3-26 y 27), 28.91 (CH2), 27.87 (CH2), 25.94, 25.86 y 25.80 
(CH3-t-Bu), 24.58 (CH2), 23.54 (CH2), 22.10 (CH2), 18.24, 18.20 y 18.16 (C-t-
Bu), 13.77 (CH3-21), 11.53 (CH3-18), 7.14 (CH3-TES), 6.79 (CH2-TES), -4.66, -
4.67, -4.69, -4.80, -5.10, -5.40 (CH3-TBS) ppm. 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 903 [M+1, (7)], 902 [M+, (8)], 760 (9), 395 (15), 379 
(40), 301 (38), 275 (20), 265 (24), 249 (49), 223 (26), 213 (34), 199 (64), 173 
(100).  
EMAR (FAB+): calculada para C52H103O4Si4, 903.6933; encontrada 
903.6968. 
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I-4.47. Preparación del Éter terc-butildimetilsilícico de (22R)-1-terc-butil-
dimetilsililoxi-22-terc-butildimetilsililoximetil-25-trietilsililoxi-vitamina D3 
(205) 
 
OTBSTBSO
P(O)Ph2
H
OTES
OTBS
O
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
1. n-BuLi, THF, -78ºC
2.                                   , THF, -78ºC
203
88 205
 
Sobre una disolución del óxido de fosfina 88 (230 mg, 0.39 mmol) en 
THF (7 mL) enfriada a –78ºC, se añadió lentamente una disolución de n-BuLi 
2.5 M en hexano (0.15 mL, 0.37 mmol). La mezcla se agitó protegida de la luz 
durante 1 hora y en esas condiciones se incorporó vía jeringa, una disolución 
de la cetona 203 (70 mg, 0.13 mmol) en THF (4 mL). Se prolongó 2 horas la 
agitación en las mismas condiciones y después se dejó que alcanzara 
temperatura ambiente durante 2 horas. A continuación, se añadió agua (5 mL) 
y la disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), 
se secaron, filtraron y concentraron. Tras la purificación del residuo obtenido 
por cromatografía en columna de gel de sílice, (fase móvil: 5% 
AcOEt/Hexano), se aisló 205 [103 mg, 88%]. 
 
Compuesto 205: aceite incoloro, Rf = 0.56 (15% AcOEt/Hexano). 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.22 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-6), 6.01 (1H, d, 
J= 11.2 Hz, H-7) 5.16 (1H, sa, H-19E), 4.85 (1H, sa, H-19Z), 4.35 (1H, dd, J= 
3.5 y 6.5 Hz, H-1), 4.17 (1H, m, H-3), 3.51 (1H, dd, J= 4.6 y 10.0 Hz, H-22’), 
3.34 (1H, t, J= 9.6 Hz, H-22’), 2.81 (1H, d, J= 12.0 Hz, H-9), 2.43 (1H, dd, J= 
3.5 y 13.1 Hz, H-4), 2.20 (1H, dd, J= 7.4 y 13.1 Hz, H-4), 1.17 y 1.15 (3H, s, 
CH3-26 y 27), 0.87, 0.86 y 0.85 (27H, s, t-BuSi), 0.76 (3H, d, J= 6.8 Hz, CH3-
Capítulo I - Parte Experimental 
 267 
21), 0.54 (6H, c, J= 7.8 Hz, CH2-TES), 0.51 (3H, s, CH3-18), 0.05 y 0.04 (18H, 
s, CH3-TBS).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 148.24 (C-10), 141.23 (C-8), 134.88 (C-
5), 123.16 (CH-6), 117.76 (CH-7), 111.22 (CH2-19), 73.45 (C-25), 72.04 (CH-
1), 67.52 (CH-3), 64.35 (CH2-22’), 56.47 (CH-14), 53.90 (CH-22), 46.04 (CH2), 
45.87 (C-13), 44.80 (CH2), 44.29 (CH2), 43.37 (CH), 40.70 (CH2), 34.90 (CH), 
30.31 y 29.38 (CH3-26 y 27), 28.94 (CH2), 27.68 (CH2), 25.93, 25.86 y 25.80 
(CH3-t-Bu), 23.56 (CH2), 22.05 (CH2), 19.64 (CH2), 18.21, 18.18 y 18.16 (C-t-
Bu), 13.38 (CH3-21), 11.86 (CH3-18), 7.17 (CH3-TES), 6.82 (CH2-TES), -4.68, -
4.74, -4.80, -5.06, -5.27, -5.40 (CH3-TBS). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 903 [M+1, (11)], 902 [M+, (10)], 771 (27), 770 (36), 
639 (8), 379 (17), 301 (9), 275 (9), 250 (14), 249 (46), 248 (100), 247 (28), 223 
(12), 199 (33), 185 (14), 173 (38).  
EMAR (FAB+): calculada para C52H103O4Si4, 903.693351; encontrada 
903.692712. 
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I-4.48. Preparación (22S)-1,25-dihidroxi-22-hidroximetil-vitamina D3 (154) 
 
H
OH
OH
OHHO
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
TBAF, THF
t.a.
204 154  
Sobre una disolución de 204 (90 mg, 0.10 mmol) en THF (4 mL) 
protegida de la luz, se añadió una disolución de TBAF 1M en THF (4 mL, 4 
mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 6 horas. A 
continuación se añadió una disolución de NaCl saturada (15 mL) y la 
disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las fases 
orgánicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron. Tras la purificación 
del residuo obtenido por cromatografía en columna de gel de sílice (fase 
móvil: 60% AcOEt/Hexano), se obtuvo 154 [40 mg, 90%]. 
 
Compuesto 154: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf = 0.90 (100% AcOEt). 
[α]23D= +45.6 (c 0.25, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3371, 2928, 2873, 1599, 1377, 1047. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.34 y 5.99 (2H, AB, d, J= 11.2 Hz, H-6 y 
7) 5.30 (1H, sa, H-19E), 4.97 (1H, sa, H-19Z), 4.40 (1H, dd, J= 4.2 y 7.8 Hz, H-
1), 4.20 (1H, m, H-3), 3.59 (1H, dd, J= 5.0 y 10.7 Hz, H-22’), 3.45 (1H, dd, J= 
8.5 y 10.7 Hz, H-28), 2.80 (1H, dd, J= 2.7 y 11.2 Hz), 2.56 (1H, dd, J= 3.1 y 
13.4 Hz), 2.28 (1H, m), 1.19 y 1.18 (3H, s, CH3-26 y 27), 0.80 (3H, d, J= 6.8 
Hz, CH3-21), 0.54 (3H, s, CH3-18).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.64 (C-10), 142.90 (C-8), 133.12 (C-
5), 124.82 (CH-6), 117.11 (CH-7), 111.73 (CH2-19), 71.16 (C-25), 70.68 (CH-
1), 66.78 (CH-3), 64.83 (CH2-22’), 56.36 (CH-14), 53.81 (CH-22), 45.95 (C-
13), 45.18 (CH2), 43.43 (CH), 42.80 (CH2), 42.71 (CH2), 40.55 (CH2), 35.85 
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(CH), 29.31 y 29.20 (CH3-26 y 27), 29.07 (CH2), 27.67 (CH2), 23.58 (CH2), 
22.20 (CH2), 19.84 (CH2), 13.51 (CH3-21), 11.99 (CH3-18). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 446 [M+, (11)], 429 [M+-OH, (31)], 428 [M+-H2O, (100)], 
410 (34), 209 (11), 159 (14), 157 (15), 152 (18), 145 (15), 135 (18), 134 (49), 
133 (14), 131 (16), 105 (21), 81 (21).  
EMAR (IE): calculada para C28H46O4, 446.3396; encontrada 446.3394. 
 
 
 
 
ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
H
OH
OH
8
20
22
18
14
21
13 17
25
HO OH
19
10
6
7
13
5
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo I - Parte Experimental 
 271 
 
ppm
0255075100125150175200
 
ppm
-250255075100125150175200225
1
4
7
.6
4
3
1
4
2
.9
0
2
1
3
3
.1
2
2
1
2
4
.8
1
9
1
1
7
.1
1
3
1
1
1
.7
3
0
7
1
.1
6
4
7
0
.6
7
8
6
6
.7
8
4
6
4
.8
2
7
5
6
.3
5
7
5
3
.8
0
6
4
5
.9
4
6
4
5
.1
7
9
4
3
.4
2
7
4
2
.8
0
0
4
2
.7
0
7
4
0
.5
5
1
3
5
.8
5
2
2
9
.3
0
6
2
9
.2
0
3
2
9
.0
7
0
2
7
.6
6
4
2
3
.5
7
7
2
2
.1
9
4
1
9
.8
3
9
1
3
.5
1
1
1
1
.9
8
6
 
 
Capítulo I - Parte Experimental 
 272 
I-4.49. Preparación (22R)-1,25-dihidroxi-22-hidroximetil-vitamina D3 (153) 
 
H
OH
OH
OHHO
H
OTES
OTBS
OTBSTBSO
TBAF, THF
t.a.
205 153
 
Sobre una disolución de 205 (83 mg, 0.09 mmol) en THF (4 mL) 
protegida de la luz, se añadió una disolución de TBAF 1M en THF (4 mL, 4 
mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 6 horas. A 
continuación se añadió una disolución de NaCl saturada (15 mL) y la 
disolución acuosa resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 mL). Las fases 
orgánicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron. Tras la purificación 
del residuo obtenido por cromatografía en columna de gel de sílice (fase 
móvil: 60% AcOEt/Hexano), se obtuvo 153 [36 mg, 88%]. 
 
Compuesto 153: sólido blanco, p.f.= 49 - 51ºC, Rf = 0.90 (100% AcOEt). 
[α]23D= +22.1 (c 0.3, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 3360, 2932, 2873, 1712, 1371, 1031. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 6.34 y 5.99 (2H, AB, d, J= 11.2 Hz, H-6 y 
7) 5.30 (1H, sa, H-19E), 4.97 (1H, sa, H-19Z), 4.40 (1H, dd, J= 4.2 y 8.0 Hz, H-
1), 4.20 (1H, m, H-3), 3.72 (1H, dd, J= 3.8 y 10.6 Hz, H-22’), 3.38 (1H, m, H-
22’), 2.80 (1H, m), 2.56 (1H, dd, J= 2.8 y 13.5 Hz), 2.30 (1H, m), 1.21 y 1.20 
(3H, s, CH3-26 y 27), 0.81 (3H, d, J= 6.2 Hz, CH3-21), 0.52 (3H, s, CH3-18).  
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 147.64 (C-10), 142.90 (C-8), 133.12 (C-
5), 124.82 (CH-6), 117.11 (CH-7), 111.73 (CH2-19), 71.16 (C-25), 70.68 (CH-
1), 66.78 (CH-3), 64.83 (CH2-22’), 56.36 (CH-14), 53.81 (CH-22), 45.95 (C-
13), 45.18 (CH2), 43.43 (CH), 42.80 (CH2), 42.71 (CH2), 40.55 (CH2), 35.85 
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(CH), 29.31 y 29.20 (CH3-26 y 27), 29.07 (CH2), 27.67 (CH2), 23.58 (CH2), 
22.20 (CH2), 19.84 (CH2), 13.51 (CH3-21), 11.99 (CH3-18). 
EM (IE) [m/z, (%)]: 446 [M+, (5)], 429 [M+-OH, (32)], 428 [M+-H2O, (100)], 
410 (21), 251 (6), 209 (6), 159 (7), 157 (8), 155 (7), 145 (7), 134 (17), 131 (8), 
105 (10), 95 (10), 81 (9).  
EMAR (IE): calculada para C28H46O4, 446.3396; encontrada 446.3392.  
 
 
 
 
 
 
ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
H
OH
OH
8
20
22
18
14
21
13 17
25
HO OH
19
10
6
7
13
5
 
 
Capítulo I - Parte Experimental 
 274 
ppm
0255075100125150175200
 
ppm
-250255075100125150175200225
1
4
7
.6
4
3
1
4
2
.9
0
2
1
3
3
.1
2
2
1
2
4
.8
1
9
1
1
7
.1
1
3
1
1
1
.7
3
0
7
1
.1
6
4
7
0
.6
7
8
6
6
.7
8
4
6
4
.8
2
7
5
6
.3
5
7
5
3
.8
0
6
4
5
.9
4
6
4
5
.1
7
9
4
3
.4
2
7
4
2
.8
0
0
4
2
.7
0
7
4
0
.5
5
1
3
5
.8
5
2
2
9
.3
0
6
2
9
.2
0
3
2
9
.0
7
0
2
7
.6
6
4
2
3
.5
7
7
2
2
.1
9
4
1
9
.8
3
9
1
3
.5
1
1
1
1
.9
8
6
 
 
 
 
 
  275 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
  276 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo I - Conclusiones 
 277 
I-5. CONCLUSIONES 
 
1. Se ha puesto a punto una nueva estrategia de síntesis de cetonas 
precursoras del anillo A de análogos de vitamina que mejora 
sensiblemente la descrita en la bibliografía en cuanto al número de 
etapas, rendimiento y versatilidad del método. Mediante esta 
metodología se han sintetizado las cetonas 146, 147, 148, 149, 150, 
151 y 152. En esta estrategia se tomó como material de partida los 
productos naturales (S)-(+)-carvona 89 y (R)-(-)-carvona 89.  
 
2.  Se han sintetizado dos nuevos análogos del Calcitriol modificados en 
la posición C-22 utilizando dos métodos distintos. 
 
2.1 Utilizando el producto natural Vitamina D2 como material de partida, 
se han sintetizado los análogos de calcitriol 153 y 154 en un total de 12 
etapas y con un rendimiento total del 4% y 6% respectivamente. 
 
2.2 Partiendo del nitrilo 183 y utilizando el óxido de fosfina 88 se 
consiguió sintetizar los análogos 153 y 154 con un rendimiento del 
8.2% y 7.7% respectivamente en 6 etapas desde 183. 
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II-1.INTRODUCCIÓN 
 
La existencia de los esteroides se conoce desde hace más de un siglo 
gracias al aislamiento del colesterol 206 de cálculos biliares realizado por 
Chevreul174 en 1815. Windaus175 describió la estructura química de los 
esteroides en 1932 y en 1939, Bachmann176 llevó a cabo la primera síntesis 
total de la equilenina 207, hormona sexual encontrada en la orina de yeguas 
preñadas (Figura 48). La caracterización de la vitamina D en los años 30 
contribuyó en gran medida a la explosión en el interés suscitado en la química 
de los esteroides. 
 
HO
H
206, Colesterol
H
207, Equilenina
HO
O
 
 
Figura 48: Ejemplos de esteroides conocidos.  
 
II-1.1. ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA DE ESTEROIDES177 
 
Los esteroides son compuestos que presentan el esqueleto de 
ciclopentano perhidrofenantreno. Este esqueleto está formado por un sistema 
de cuatro anillos (A, B, C y D) que conforman una estructura rígida. Los 
carbonos y anillos de la estructura de los esteroides se numeran como se 
indica en la Figura 49.  
 
                                                 
174 (a) Chevreul, M. E. Ann. Chim. 1815, 95, 5-50. (b) Chevreul, E. Recherche sur les corps gras 
d’origine animale; FG Levrault: Paris, 1823. 
175 Windaus, A. Z. Physiol. Chem. 1932, 213, 147-187. 
176 (a) Bachmann, W. E.; Cole, W.; Wilds, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 974-975. (b) Bachmann, W. 
E.; Cole, W.; Wilds, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 824-839. 
177 Joint commission on biochemical nomenclature Pure & Appl. Chem., 1989, 61, 10, 1783-1822. 
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Figura 49: Estructura y numeración de los esteroides. 
 
Es normal la presencia de grupos metilo en las posiciones C-10 y C-13, y 
además en C-17 suele haber una cadena lateral alquílica. Los esteroles son 
esteroides que contienen un grupo hidroxilo en C-3.  
Situando la estructura de 4 anillos del esteroide en el plano del papel, los 
sustituyentes por debajo del plano presentan estereoquímica  (alfa) y por 
encima del plano estereoquímica  (beta). Normalmente, todos los grupos 
metilo y los átomos de H en esteroides se orientan como se describe en la 
Figura 49, por lo que si no hay ambigüedad en la orientación no es necesario 
escribir los átomos de hidrógeno en posición C8, C9 y C14 siendo su 
orientación 8, 9 y 14. Según la orientación del átomo de H en C5, el 
esteroide se denomina 5-esteroide o 5-esteroide. 
La configuración absoluta de un esteroide viene definida por un nombre 
común asignado a una estructura base con determinados sustituyentes y 
orientaciones. Los carbociclos fundamentales sin sustituyente en C17 se 
describen en la Figura 50. 
H H
H
H
H
H
10
13 17
5
H H
Me
H
H
H
10
13 17
5
5 ó 5Gonano
Hidrocarburo tetracíclico sin
grupo metilo en C10 y C13 y 
sin cadena lateral en C17.
Hidrocarburo tetracíclico con
grupo metilo en C13 pero sin 
grupo metilo en C10 y sin
cadena lateral en C17.
5 ó 5Estrano
H H
H
H
H
H
10
13 17
5
Hidrocarburo tetracíclico con 
grupos metilo en C10 y C13
pero sin cadena lateral en
C17.
5 ó 5Androstano
 
Figura 50: Estructura de los esteroides fundamentales sin sustitución en C-17. 
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Las sustituciones en C17 más habituales se indican en la Figura 51. 
 
Cadena lateral Configuración Nombre común
17
20
21
17
20
22
5 ó 5pregnano
20R 5 ó 5colano
H
17
20
20R 5 ó 5colestano
H 22
25
17
20
20R,24S 5 ó 5ergostano
H 22
25
H
17
20
H 22
25
20R,24R 5 ó 5campestano
H
17
20
H 22
25
20R,24S 5 ó 5poriferastano
H
17
20
H 22
25
20R,24R 5 ó 5estigmastano
H
17
20
H
22
25
20S,22R,23R,24S 5 ó 5gorgostano
HH
23
24
 
 
Figura 51: Nombre común de esteroides con cadena lateral en C-7. 
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La rotura de uno de los anillos con adición de átomos de hidrógeno a 
cada grupo terminal creado, se indica con el prefijo seco- (del latín secare, 
cortar) y se mantiene la numeración del esteroide original. 
El prefijo nor- indica la contracción de uno de los anillos por pérdida de 
un grupo metileno no sustituido. En el caso de pérdida de dos grupos 
metileno, se usa el prefijo dinor-. El prefijo homo- indica la expansión de uno 
de los anillos por inclusión de un grupo metileno. El prefijo des- seguido de la 
letra A, B, C o D, indica la falta de un anillo terminal con adición de un átomo 
de hidrógeno en cada átomo de unión con el anillo adyacente. 
Teniendo en cuenta la estructura y el modo de acción de la hormona 
1,25-(OH)2-D3 5, ésta se puede agrupar en la misma familia que las 
hormonas esteroideas clásicas como la aldosterona, testosterona, estradiol, 
progesterona y cortisol (Figura 52).178 
 
H
HO
H
OH
OH
5, 1,25-dihidroxivitamina D3
                  (Calcitriol)
O
H
HO
O
OH
H H
H
O
HO
H
H H
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Figura 52: Hormona 1,25-dihidroxivitamina D3 y otras hormonas esteroideas. 
 
                                                 
178 Norman, A.W.; Litwark, G.L. Hormones, Academic Press, New York, 1979. 
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II-1.2. SÍNTESIS DE ESTEROIDES 
 
Los esteroides son una clase importante de moléculas biológicas que 
pueden regular un importante número de procesos biológicos y por lo tanto 
tienen un gran potencial para ser desarrollados como fármacos en el 
tratamiento de diversos tipos de patologías. Debido a su estructura rígida con 
varios grupos funcionales alrededor de su núcleo tetracíclico, representan un 
desafío sintético para los químicos orgánicos.  
 
II-1.2.1. Primeras rutas sintéticas 
 
Varios grupos de investigación incluidos los de Elisabeth Dane y 
Robinson, investigaron diversos métodos sintéticos para la obtención de 
esteroides tales como, vía reacción de Diles-Alder intramolecular o vía 
ciclación aldólica, y han propuesto gran variedad de nuevos motivos 
estructurales. Durante bastantes años sólo se utilizaron aproximaciones 
racémicas o modificaciones de fuentes naturales para la síntesis de esteroides 
considerando que sólo algunos métodos de síntesis asimétrica, eran 
realmente eficientes en el control de centros estereogénicos. 
Desde 1959, la síntesis total de esteroides se ha logrado aplicar en 
producción industrial, gracias al descubrimiento de Torgov de una ruta en la 
que ensamblaba una estructura esteroidal con un biciclo AB derivado de 6-
metoxi-1-tetralona 213, con anillos D vía formación de un seco-C-triciclo 
intermedio que ciclaba para formar un dieno que posteriormente se 
transformaba en el esteroide correspondiente. Siguiendo esta secuencia, en el 
Esquema 49 se describe la síntesis de D-homoestrona 216.179 
 
OH
MeO
O
O
O
O
MeO
O
H
H H
MeO
+
Triton B
EtOH
213 214
215 216, D-Homoestrona  
 
Esquema 49: Síntesis de D-Homoestrona realizada por Torgov y col. 
                                                 
179 (a) Nazarov, I.N.; Ananchenko, S.N.; Torgov, I.V. Izv. Akad. Nauk SSSR, Otdel. Khim. Nauk 1959, 
103-109. (b) Nazarov, I.N.; Ananchenko, S.N.; Torgov, I.V. Chem. Abstr. 1959, 53, 16088h. 
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Ananchenko y Torgov utilizaron este método para la preparación del 
éter metílico de la estrona 220 y la 19-nor-testosterona 219 usando 
metilciclopentanodiona 217 como precursor del anillo D (Esquema 50).180 
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Esquema 50: Síntesis de metil éter de estrona 220 y 19-nor-testosterona 219. 
 
II-1.2.2. Resolución de intermedios sintéticos quirales 
 
Para obtener esteroides de series naturales, los investigadores se fijaron 
primero en la resolución de hemiftalatos o hemisuquinatos de esteroides 
racémicos y posteriormente llevaron a cabo resoluciones enzimáticas. Estas 
estrategias presentaban el inconveniente de la pérdida de la mitad del 
producto sintetizado, por lo que resultó obvio realizar esta resolución en fases 
poco avanzadas de la síntesis, usando por ejemplo, la función ácida de un 
intermedio sintético para separar ambos enantiómeros. 
Basándose en esta estrategia, Velluz y colaboradores describieron en 
1960, la primera síntesis total de (+)-nor-testosterona 219. Esta aproximación 
que fue descrita por Jonson181 y aplicada por Banerjee,182 utilizaba el (+)-
(1S,2S)-1-p-nitrofenil-2-amonipropano-1,3-diol 223 para resolver el racemato 
del ácido tricíclico 222 (Esquema 51).  
 
                                                 
180 Ananchenko, S.N.; Torgov, I.V. Tetrahedron Lett. 1963, 1553-1558. 
181 Johson, W.S.; Petersen J.W.; Gutschee, C.D. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 2942-2955. 
182 Banerjee, D.K.; Chatterjee, S.; Pillai, C.N.; Bhatt, M. V. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3769-3775. 
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O
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(±)-222 (-)-224
L-(+)-Treo
223
 
Esquema 51: Resolución quiral empleada por Velluz. 
 
En esta ruta se inicia con un precursor del biciclo BC 221, que tras varios 
acoplamientos y transformaciones, rinde primero en (+)-nor-testosterona 219 y 
tras modificaciones de ésta se obtiene (+)--estradiol 210. En 1960, Velluz183 
modificó el intermedio 225 para obtener la (+)-9,11-dehidrotestosterona 226, 
la (+)-adrenosterona 227 y el acetato de (+)-cortisona 228 (Esquema 52). 
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210, -estradiol
227, (+)-adrenosterona226, (+)-9,11-dehidrotestosterona 228, Acetato de (+)-cortisona
 
Esquema 52: Síntesis de esteroides a partir de 221. 
 
Los métodos de purificación más utilizados para la separación de los 
precursores esteroidales diastereoméricos obtenidos mediante resolución de 
intermedios quirales, son la recristalización y la cromatografía. 
 
II-1.2.2.1. Separación mediante recristalización de sales diastereoméricas 
 
Un ejemplo de este método es la síntesis realizada por químicos de la 
empresa Roussel-Uclaf en la que para la obtención de (+)-nor-testosterona 
                                                 
183 Velluz, L.; Nominé, G.; Mathieu, J. Angew Chem. 1960, 72, 725-730. 
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219, prepararon el biciclo ácido 231 ópticamente puro, mediante la resolución 
con (-)-efedrina 230 con un rendimiento del 75% (Esquema 53).184 
 
(-)-efedrina/PhH
2. HO2CCO2H/acetonaHO2C
O
O
Ph
OH
NH-Me
1.
230
231
HO2C
O
O
(±)-229
H
O
OH
H
HH
219, (+)-nor-testosterona
 
Esquema 53: Síntesis de 219 via resolución con (-)-efedrina 230. 
 
II-1.2.2.2. Separación cromatográfica de diastereómeros  
 
Para ilustrar este método, Jiang y Covey describieron una síntesis185 
eficiente de ent-colesterol 236. La quiralidad provenía del anillo D esteroideo 
enantioméricamente puro portando la cadena lateral que se obtenía vía una 
transesterificación con el compuesto quiral (R)-(+)-pentolactona 234 y fácil 
separación cromatográfica de los diastereómeros obtenidos (Esquema 54). 
Los otros anillos C, B y A fueron elaborados secuencialmente. 
 
OEt
O O
O
MeO2C O
OH
O
DMAO/PhMe
2. Cromatografía
1.
O
O
O
O
O
232
233
234
(+)-235, 42%
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H
HO
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H
(+)-236, ent-colesterol  
 
Esquema 54: Síntesis de 236 desarrollada por Jiang y Covey.  
 
                                                 
184 (a) Velluz, L.; Nominé, G.; Amiard, G.; Torrelli, V.; Cérède, J. C. R. Acad. Sci., Paris 1963, 257, 3086-
3088. (b) Nominé, G.; Amiard, G.; Torrelli, V. Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3664-3673. 
185 (a) He, M.; Tanimori, S.; Ohira, S.; Nakayama, M. Tetrahedron 1997, 53, 13307-13314; (b) Taber, D. 
F.; Amedio, J. C.; Raman, K. J. Org. Chem. 1988, 53, 2984-2990. (c) Jiang, X.; Covey, D. F. J. Org. 
Chem 2002, 67, 4893-4900. 
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II-1.2.3. Desimetrización de 1,3 ciclopentanodionas sustituidas en C-2 
 
La ciclopentano-1,3-diona, sustituida en la posición C-2, se ha utilizado 
para la obtención secodionas con un centro proquiral en el C-2. En este caso, 
se han propuesto diversos métodos para diferenciar los dos grupos carbonilo, 
algunos de ellos se muestran a continuación.  
 
II-1.2.3.1 Mediante reducción microbiológica 
 
En 1966, industrias alemanas y francesas describieron al mismo tiempo 
la reducción microbiológica enantioselectiva de dionas racémicas obteniendo 
un secocetol ópticamente activo. Investigadores de la Roussel-Uclaf186 
propusieron el uso de Rhizopus arrhizus en la síntesis del derivado de la 
testosterona 239, mientras que en la Schering187 emplearon Saccharomyces 
uvarum en la reducción de la secodiona de Torgov 240 (Esquema 55).  
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arrhizus
O
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O
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H
O
OH
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O
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MeO
O
OH
241
MeO
O
HCl
74%
 
Esquema 55: Síntesis de 239 y 242 vía reducción microbiológica 
selectiva. 
 
Otros investigadores como Kocór188 y Zhou189 también usaron este 
método en sus trabajos. 
 
                                                 
186 Bellet, P.; Nominé, G.; Mathieu, J. C. R. Acad. Sci., Paris 1966, 263, 88-89.  
187 Gibian, H.; Kieslich, K.; Koch, H. –J.; Kosmol, H. ; Rufer, C.; Schröder, E.; Vösing, R. Tetrahedron 
Lett. 1966, 2321-2330. 
188 Aweryn, B.; Daniewski, A. R.; Kocór, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 707-709.  
189 Dai, W.-M.; Zhou, W.-S. Tetrahedron 1985, 41, 4475-4482. 
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II-1.2.3.2 Mediante formación de diastereoisómeros 
 
Químicos de la empresa Roussel-Uclaf190 observaron que la hidracida 
del ácido L-tartrámico 243 en una mezcla de agua y metanol con trazas de 
ácido acético, reaccionaba de forma reversible con la secodiona de Torgov 
240 de forma que uno de los diastereoisómeros precipitaba. Tratando éste 
con ácido clorhídrico en dioxano ciclaba formando un precursor de (+)-estrona 
(Esquema 56). 
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HHO
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Esquema 56: Síntesis de 245 a partir de la secodiona de Torgov 240. 
 
Nara y colaboradores191 describieron una síntesis enantioconvergente 
partiendo también de la secodiona de Torgov 240 pero utilizando el cloruro de 
N-mesil-(S)-fenilalanina como agente quiral. 
 
II-1.2.3.3. Mediante catálisis organometálica 
 
Un ejemplo de este método es la síntesis realizada por Enev y 
colaboradores192 en la empresa Schering AG. Esta metodología muestra una 
elegante desimetrización asimétrica de la ciclopentanodiona 240 usando un 
                                                 
190 Bucourt, R.; Nédélec, L.; Gasc, J.-C.; Weill-Raynal, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, 561-563. 
191 Nara, M.; Terashima, S.; Yamada, S. Tetrahedron 1980, 36, 3171-3175. 
192 Enev, V. S.; Mohr, J.; Harre, M.; Nickisch, K. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2693-2699. 
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complejo de titanio. Este enfoque mostró resultados prometedores en cuanto 
a rendimiento (72%) y pureza enantiomérica (70%) (Esquema 57). 
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H
H
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Esquema 57: Síntesis de 245 mediante catálisis organometálica. 
 
II-1.2.3.4. Mediante la formación de indenodionas  
 
En 1971, Hajos y Parris193 por un lado y Eder, Sauer y Wiechert194 por 
otro, comprobaron que tricetonas proquirales en presencia de aminoácidos en 
su configuración natural L-, en concreto L-prolina 248, en cantidad catalítica 
proporcionaban dionas con rendimiento excelente y excesos enantioméricos 
del 100% (Esquema 58). 
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HO
O
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Ph
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R= Me, Et
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249: R= Me, Rdto=100%, ee= 93.4%
250: R= Et, Rdto= 71%, ee= 100%
251: R= Me, Rdto= 70%, ee= 97%
252: R= Et, Rdto= 100%, ee= 100%
 
Esquema 58: Síntesis de indenodionas a partir de tricetonas quirales. 
 
Se ha podido comprobar que los a.a. más utilizados eran la prolina y la 
fenilalanina y que la configuración de éstos determina la configuración de las 
indenodionas.195 
Las indenodionas 251 y 252 han sido ampliamente utilizadas como 
bloque portador del biciclo CD en la síntesis de varios esteroides. Se indican a 
                                                 
193 Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J.Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. 
194 Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496-497.  
195 (a) Hagiwara, H.; Uda, H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2308-2311. (b) Harada, N.; Sugioka, T.; Uda, H.; 
Kuriki, T. Synthesis 1990, 53-56.  
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continuación, algunas rutas sintéticas para la obtención de 19-nor-esteroides, 
testosterona y colesterol que utilizan estas estructuras. 
 
II-1.2.3.4.1. Síntesis de 19-nor-esteroides 
 
Hajos y Parrish fueron los primeros en usar indenodionas en la síntesis 
de 19-nor-esteroides196 (Esquema 59). Investigadores de la empresa 
Hoffmann-La Roche197 siguieron una ruta similar en la síntesis del metil éter 
de estradiol 255. Tsuji y colaboradores198 describieron la síntesis de (+)-19-
nor-testosterona 219.  
Por separado, tanto Eder199 como Kametami200 utilizaron la (+)-
indenodiona 251 como sintón intermedio en la obtención del estradiol 210. En 
1988, Daniewski201 describió la síntesis de precursores de estrona 256 y 7-
hidroxi-estrona 257. Sauer202 también aportó otra ruta en la síntesis de 
análogos de estrona como 258.  
Por otra parte, diversos 19-nor esteroides se han obtenido con buen 
rendimiento utilizando la trans-hidrindanona de Sauer como sustrato inicial, 
particularmente los des-A,19-di-nor esteroides203 259. La mayor aplicación de 
este proceso de alquilación se describe en 1975 para la síntesis de un potente 
inhibidor de la ovulación: el D-norgestrel204 260.  
Tietze y colaboradores describieron la síntesis de varios esteroides205 y 
en particular B-nor-estradiol206 261. Por otra parte, de Meijere y Sünnemann207 
                                                 
196 Micheli, R. A.; Hajos, Z. G.; Cohen, N.; Parrish, D. R.; Portland, L. A.; Sciamanna, W.; Scott, M. A.; 
Wehrli, P. A. J. Org. Chem. 1975, 40, 675-681. 
197 Cohen, N.; Banner, B. L.; Eichel, W. F.; Parrish, D. R.; Saucy, G.; Cassal, J.-M.; Meier, W.; Fürst, A. 
J. Org. Chem. 1975, 40, 681-685. 
198 Tsuji, J.; Shimizu, I.; Suzuki, H.; Naito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5070-5072. 
199 Eder, U.; Gibian, H.; Haffer G.; Neef, G.; Sauer, G.; Wiechert, R. Chem. Ber. 1976, 109, 2948-2953. 
200 Kametani, T.; Matsumoto, H.; Nemoto, H.; Fukumoto, K. Tetrahedron Lett. 1978, 2425-2428. 
201 Daniewski, A. R.; Kiegel, J. J. Org. Chem. 1988, 53, 5535-5538. 
202 Sauer, G.; Junghans, K.; Eder, U.; Haffer G.; Neef, G.; Wiechert, R.; Cleve, G.; Hoyer, G.-A. Liebigs 
Ann. Chem. 1982, 431-447. 
203 Eder, U.; Cleve, G.; Haffer G.; Neef, G.; Sauer, G.; Wiechert, R.; Fürst, A.; Meier, W. Chem. Ber. 
1980, 113, 2249-2254. 
204 Sauer, G.; Eder, U.; Haffer G.; Neef, G.; Wiechert, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1975, 14, 417.  
205 (a) Tietze, L. F.; Nöbel, T.; Spescha, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8971-8977. (b) Tietze, L. F.; 
Petersen, S. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1619-1624. 
206 Tietze, L. F.; Wiegang, J.M.; Vock, C. J. Organomet. Chem. 2003, 687, 346-352. 
207 (a) Sünnemann, H. W.; de Meijere, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 895-897. (b) Sünnemann, H. 
W.; Hofmeister, A.; Magull, J.; Banwell, M.G.; de Meijere, A. Org. Lett. 2007, 9, 517-520. 
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obtuvieron nuevos análogos de esteroides con la configuración  en C-5 como 
en 262 (Esquema 59).  
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Esquema 59: Ejemplos de 19-nor esteroides sintetizados.  
 
Corey y Huang208 describieron una ruta sintética corta, eficiente y 
potencialmente muy útil en vistas a una producción industrial del desogestrel 
263 que forma parte de la tercera generación de anticonceptivos por vía oral. 
Guarna y colaboradores209 sintetizaron 19-nor-10-azaesteroides 264, una 
nueva clase de sustratos inhibidores de la enzima 5-esteroide reductasa.  
 
 
 
                                                 
208 Corey, E. J. Huang, A. X. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 710-714. 
209 Guarna, A.; Occhiato, E. G.; Machetti, F.; Scarpi, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 4111-4115. 
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II-1.2.3.4.2. Síntesis de testosterona y colesterol 
 
Es posible preparar ent-esteroides utilizando la (-)-indenodiona de Hajos-
Parrish (-)-251 obtenida al usar (R)-prolina (R)-246 comercial como agente 
quiral. Científicos de Firmenich210 por un lado y de Rychnovsky211 por otro 
lado, desarrollaron distintos métodos para obtener ent-testosterona (-)-(209) 
(Esquema 60).  
O
O
(-)-251
H
O
OH
H
H
(-)-209  
 
Esquema 60: La indenodiona (-)-251 sintón de ent-testosterona (-)-209. 
 
Fukumoto212 describió en 1985 y en 1990 dos métodos de síntesis de 
esteroides a partir de la indenodiona de Hajos-Parrish (+)-251 (Esquema 61). 
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Esquema 61: Esteroides sintetizados por Fukumoto a partir de (+)-251. 
 
A partir de ent-testosterona (-)-209, Kumar y Covey213 sintetizaron ent-
colesterol (+)-206, con un rendimiento global del 10%.  
                                                 
210 Jung, M. E. Tetrahedron 1976, 32, 3-31. 
211 Rychnovsky, S. D.; Mickus, D. E. J. Org. Chem. 1992, 57, 2732-2736. 
212 (a) Ihara, M.; Sudow, I.; Fukumoto, K.; Kametani, T. J. Org. Chem. 1985, 50, 144-145. (b) Ihara, M.; 
Fukumoto, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 4497-4498 
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II-1.2.3.4.3. A partir de la cetona de Wieland-Miescher 266 
 
La aplicación más utilizada de la (+)-cetona de Wieland-Miescher 266 es 
como precursora del biciclo AB. En 1973, Wiechert214 describió la síntesis del 
derivado de androstano 267. Posteriormente, Kametami y colaboradores 
utilizaron este precursor en la síntesis estereoselectiva de (+)-5-
dihidroxipregnalona215 268 y del ácido (+)-quenodeoxicólico216 269, uno de los 
dos ácidos biliares primarios empleados en el tratamiento de cálculos biliares. 
Shea y colaboradores217 utilizaron la (+)-cetona de Wieland-Miescher en la 
síntesis del esteroide pentacíclico 270 como intermedio en la síntesis de la 
hormona corticoide (+)-aldosterona 208. Siguiendo la misma estrategia, este 
grupo de investigación realizó la síntesis del adrenalcorticoesteroide (+)-
adrenosterona218 227 (Esquema 62). 
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Esquema 62: Ejemplos de esteroides sintetizados a partir de 266. 
 
                                                                                                                                             
213 Kumar, A. S.; Covey, D. F. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 823-826. 
214 Ruppert, J.; Eder, U.; Wiechert, R. Chem Ber. 1973, 106, 3636-3644. 
215 (a) Kametami, T.; Suzuki, K.; Nemoto, H. J. Org. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 1127-1128. (b) 
Kametami, T.; Suzuki, K.; Nemoto, H. J. Org. Chem. 1980, 45, 2204-2207.  
216 (a) Kametami, T.; Suzuki, K.; Nemoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2890-2891. (b) Kametami, T.; 
Suzuki, K.; Nemoto, H. J. Org. Chem. 1982, 47, 2331-2342. 
217 Dzierba, C. D.; Zandi, K. S.; Möllers, T. Shea, K. J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4711-4712. 
218 Bear, B. R.; Parnes, J. S.; Shea, K. J. Org. Lett. 2003, 5, 1613-1616. 
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II-1.2.4. Mediante el uso de moléculas quirales 
 
A lo largo de los años, se han desarrollado varias rutas sintéticas de 
esteroides en las que se emplean auxiliares quirales para introducir la 
quiralidad.  
Quinkert219 utilizó el radical 8-phenil-mentil 271 en forma de (-)-bis-(8-
fenil-mentil)-malonato 273 para generar enantioméricamente pura 2-metil-3-
vinil ciclopentanona 275 utilizada en la síntesis de los 19-noresteroides 255 y 
260 (Esquema 63). 
Ph
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Esquema 63: Síntesis de Quinkert que emplea el reactivo quiral 273. 
 
Durante el trabajo de Fukumoto220 dirigido hacia la síntesis total de 
esteroides vía reacción de Diels-Alder intramolecular de o-quinodimetanos, se 
investigó la termolisis del benzociclobuteno olefínico quiral 278 el cual poseía 
un acetal C2-simétrico como auxiliar quiral. En el Esquema 64 se describe la 
síntesis de los esteroides A-nor-B-aromático 281 y 282 utilizando como 
sustrato inicial la cetona 276 protegida en forma de acetal con el diol 277.  
 
                                                 
219 (a) Quinkert, G.; Weber, W.-D.; Schwartz, U.; Dürner, G. Angew Chem., Int. Ed. Engl. 1980, 19, 1029-
1030; (b) Quinkert, G.; Weber, W.-D.; Schwartz, U.; Adam F.; Baier, H.; Frank, G.; Dürner, G. Liebigs 
Ann. Chem. 1982, 1999-2040. (c) Baier, H.; Dürner, G; Quinkert, G. Helv. Chim. Acta. 1985, 68, 1054-
1068.  
220 Nemoto, H.; Nagai, M.; Kohzuki, K.; Fukumoto, K.; Kametani, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 
2835-2838. 
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Esquema 64: Síntesis de los esteroides A-nor-B-aromático 281 y 282. 
 
Siguiendo una secuencia similar, Fukumoto sintetizó (+)-cortisona221 286 
utilizando como auxiliar quiral el derivado 1,3 oxatiano de (R)-(+)-pulegona 
283 (Esquema 65). 
 
283
284
285
O S
H
H
n-BuLi, THF
O
MeO
H
MeO
HO S
O
H
H
H
O
286
HH
H
OHO
O
OH
 
Esquema 65: Síntesis de (+)-cortisona 286 desarrollada por Fukumoto. 
 
Para introducir la asimetría, Nemoto222 usó el 2,3-dihidroxi-propanal en forma 
de acetal quiral 288 en la síntesis del esteroide tricíclico en configuración trans 
281 (Esquema 66). 
 
                                                 
221 Nemoto, H.; Matsuhashi, N.; Imaizumi, M.; Nagai, M.; Fukumoto, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 5625-
5631.  
222 Matsuya, Y; Masuda, S.; Itoh, T; Murai, T.; Nemoto, H. J. Org. Chem. 2005, 70, 6898-6903.  
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Esquema 66: Síntesis de 281 por medio del acetal quiral 288. 
 
Fukumoto223 y colaboradores describieron la preparación de los 
18,18,18-trifluoroesteroides 293, 294 y 298 mediante reacción de Diels-Alder 
de un ciclobuteno olefínico quiral cuya asimetría provenía de los derivados 
quirales (4R,5S)-5-fenil-4-metil-2-oxazolidinona 290 y (4S)-4-bencil-2-
oxazolidinona 295 (Esquema 67). 
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Esquema 67: Síntesis de los derivados fluorados 293, 294 y 298. 
 
El diol 277 fue utilizado también por Johnson y colaboradores224, en 
varias ocasiones, como grupo protector asimétrico en sus estudios relativos a 
                                                 
223 Nemoto, H.; Satoh, A.; Fukumoto, K.; Kabuto, C. J. Org. Chem. 1995, 60, 594-600. 
224 (a) Johnson, W. S.; Elliot, J. D.; Hanson, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1138-1139. (b) Johnson, 
W. S.; Fletcher, V. R.; Cheneva, B.; Bartlett, W.R.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. Am. Chem. Soc. 1993, 
115, 497-504. 
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la ciclación de polienos. La ciclación del enino acetal ópticamente activo 299 
con un rendimiento del 82% fue un paso clave en la síntesis del diol de 
Inhoffen-Lythgoe 145, sintón del biciclo CD de derivados de Vitamina D3. La 
síntesis del esteroide óptimamente activo 301 se logró vía un proceso de 
ciclación en cascada estereoselectiva del acetal tetraénico acíclico quiral 300 
(Esquema 68). 
 
OH OH
O O
SiEt3
OH
OH
H
O O
SiMe3
F
SnCl4 , (Me3Si)2O
CH2Cl2, -78ºC
O
F
OH
H
HH
o
277
299 145
300 301, 93% ee
+ otros
 
 
Esquema 68: Síntesis via ciclación de un enino acetal opticamente activo. 
 
Algunos investigadores utilizaron derivados de bornano como auxiliar 
quiral, tal como se refleja en los Esquemas 69, 70 y 71.  
Taber y colaboradores225 prepararon el bis-homoalil -diazo--ceto éster 
quiral 302 a partir de (1S,3S)-exo-hidroxi-2(S)-exo-naphtil-bornano. Utilizaron 
la inserción diastereoselectiva de un C-H intramolecular mediada por Rodio 
(III) en la construcción enantioselectiva del ciclopentano funcionalizado 303 
utilizado como precursor del anillo D del éter metílico de (+)-estrona 220.  
 
                                                 
225 Taber, D. F.; Gaul, M. D. J. Org. Chem. 1987, 52, 28-34. 
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Esquema 69: Síntesis del éter metílico de estrona 220 descrita por Taber. 
 
Stork y Saccomano mostraron que la adición de Michael intramolecular 
en el derivado de borneol 307, producía la trans-ciclopentanona trisustituída 
308 muy útil en la construcción del anillo D de 11-cetoesteroides.226 
Continuando la ruta, describieron la síntesis de adrenosterona 227227 
(Esquema 70).  
 


t-Bu
O
O
227
O
H
H H
O
O
MeO2C
NaH
Benceno
O
O
O
R*
MeO2C
H
90%
307 308
 
Esquema 70: Síntesis de adrenosterona 227 descrita por Stork y Saccomano. 
 
En 2002, Deslongchamps y colaboradores describieron la síntesis del 
compuesto tetracíclico 315; perteneciente a un tipo de esteroides tóxicos 
llamados cardenolidos, que actúan como potenciales agentes cardiotónicos. 
En esta ruta sintética se utilizó un auxiliar quiral derivado del Borneol 310 para 
motivar la orientación natural en posición 17 (Esquema 71).228 
 
                                                 
226 Stork, G.; Saccomano, N. A. Nouv. J. Chim. 1986, 10, 677-679. 
227 Stork, G.; Saccomano, N. A. Tetrahedon Lett. 1987, 28, 2087-2090. Stork, G.; Clark, G.; Shiner, C. S. 
J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4948-4949. 
228 Chapdelaine, D.; Belzile, J.; Deslongchamps, P. J. Org. Chem. 2002, 67, 5669-5672. 
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Esquema 71: Síntesis del esteroide 315 vía un derivado de Borneol. 
 
Por otra parte, os derivados de aminoácidos son buenos precursores 
quirales. Así, Meyers y Elworthy229 utilizaron el (S)-terc-leucinol 317 como 
precursor de los esteroides (-)-8-azaestrona 321 y 322 (Esquema 72).  
 
N
MeO
O
321
H H
317
319
318
H2N t-Bu
HO 1. Me2NCH(OMe)2,   
   PhMe
2. KH, THF
    MeI
N t-Bu
MeO
Me2N
NH
MeO
PhMe N
N t-Bu
MeO
MeO
320
+
N
MeO
O
322
H H
55:45  
 
Esquema 72: Síntesis de esteroides a partir del derivado de aminoácido 317.  
 
Por su parte, el sulfóxido 324 también se usó como auxiliar quiral en la 
síntesis de esteroides. Así, Posner y Switzer utilizaron la (S)-2-p-tolilsulfinil-2-
ciclo-pentenona 324 en la construcción de nor-esteroides.230 En la síntesis 
                                                 
229 Meyers, A. I.; Elworthy, T. R. J. Org. Chem. 1992, 57, 4732-4740.  
230 Posner, G. H., Hulce, M. Mallamo J. P.; Drexler, S. A.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 46, 5244-
5246. 
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descrita en el Esquema 73,231 ellos mismos utilizaron dicho auxiliar quiral 
como aceptor de Michael en la adición asimétrica a la metoxitetralona 323. La 
posterior oxidación del grupo sulfonilo a sulfona y ciclación del anillo C 
proporcionó el esqueleto de estrona en su configuración natural. 
 
MeO
O
1. LDA, THF.    
    Me3SiCl
2. MeLi.
3. m-CPBA
O
S
Tol
O
MeO
O
O
O2S
H
H
Tol
MeO
O
220
H
H H
323 325
324
76%
 
Esquema 73: Síntesis de (+)-metileter de estrona 220. 
 
Carretero y colaboradores utilizaron el dieno de Dane (portador de los 
anillos A y B), 6-metoxi-1-vinil-3,4-dihidronaphtaleno 326, y el sulfóxido (-)-324 
en una regio y diastereoselectiva reacción de Diels-Alder para la síntesis de 
esteroides en configuración cis (Esquema 74).232 
 
MeO
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O
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MeO
O
327, 98% ee
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S
H
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CH2Cl2
MeO
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328
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THF-H2O
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Esquema 74: Uso de (-)-324 en síntesis de esteroides en configuración cis.  
 
Inspirados por la utilización de organocatalizadores, Halskov y 
colaboradores233 desarrollaron un procedimiento sencillo para la formación de 
esteroides que se basa en la condensación de un catalizador amínico con un 
enal o 2,4 dienal para formar una dienamina o trienamina, respectivamente. El 
concepto que han desarrollado proporciona un método sencillo para obtener 
esteroides con estereoquímica 14β, e incluso proporciona un acceso directo a 
esteroides con un hidroxilo en el C-12 (Esquema 75). 
                                                 
231 Posner, G. H., Switzer, C. J. Am. Chem Soc. 1986, 108, 1239-1244. 
232 Alonso, I.; Carretero J. C.; García Ruano, J. L.; Martín Cabrejas, L. M.; López-Solera, I.; Raithby, P. 
R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9461-9464.  
233 Halskov, K. S.; Bjarke, S. D.; Barfüsser, S.; Jørgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4137-
4141.  
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Esquema 75: Método desarrollado por Halskov y col. 
 
Por otra parte, también se han utilizado catalizadores organometálicos 
que poseen ligandos quirales para la obtención de estructuras precursoras de 
esteroides.  
En el Esquema 76 se describe la ruta seguida por Takashi y 
colaboradores234 en la que a partir de la cetona propargílica 333 se obtiene la 
(+)-(1R)-acetil-(2R)-metil-4-hidroindeno-5-ona 339, estructura quiral y sintón 
precursor del anillo CD de esteroides. Los pasos clave de la ruta consisten en 
la adición de Michael enantioselectiva de un complejo alquenilcobre/fosfina 
derivado del (R)-vinil-ioduro 334 a 2-metil-2-ciclopentenona 335 y la 
subsiguiente adición conjugada del enolato resultante a la 3-
trimetilsililbutenona 336.  
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OMe
HO H
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1. n-Buli, hexano.   
    CuI - P(n-Bu)3
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O
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Esquema 76: Síntesis del precursor de esteroides 339.  
 
                                                 
234 (a) Takahashi, T.; Okumoto, H.; Tsuji, J. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1925-1928. (b) Takahashi, T.; 
Okumoto, H.; Tsuji, J.; Harada, N. J. Org. Chem. 1984, 49, 948-950. 
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El dieno de Dane 326 es un conocido sintón precursor del biciclo AB de 
esteroides. Quinkert y colaboradores235 por una parte y Corey236 por otra lo 
utilizaron en la síntesis de (+)-estrona 256 (Esquema 77). Los primeros, 
realizaron una reacción de Diels Alder de 326 con 3-metil-ciclopent-3-eno-1,2-
diona 330 catalizada por TiCl2(O-i-Pr)2 como ácido de Lewis modificado con el 
ligando quiral TADDOL 340. Mientras que, Corey utilizó un catalizador 
catiónico de oxazaborolidinio 343 como ácido de Lewis quiral en la 
cicloadición [4+2] con el éster-aldehido ,-insaturado 342.  
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Esquema 77: Síntesis de (+)-estrona a partir del Dieno de Dane. 
 
Nemoto e Ihara237 propusieron una estrategia distinta para la síntesis 
enantioselectiva de la (+)-equilenina natural 207, basada en dos reacciones 
de expansión de anillo en cascada (Esquema 78). La primera expansión 
consiste en la epoxidación asimétrica de ciclopropilideno 346 y su 
reorganización estereoespecífica catalizada por el complejo quiral (R,R)-
(salen)Mn (III) 347. La segunda reacción en cascada ocurre con el 
vinilciclobutanol 349 mediada por Pd (II), incluyendo expansión de anillo e 
inserción.  
 
                                                 
235 (a) Quinkert, G.; Del Grosso, M.; Bucher, A.; Bauch, M.; Döring, W.; Bats, J. W.; Dürner, G. 
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3617-3620. (b) Quinkert, G.; Del Grosso, M.; Döring, A.; Döring, W.; 
Schenkel, R. I.; Bauch, M.; Dambacher, G. T.; Bats, J. W.; Zimmermann, G.; Dürner, G. Helv. Chim. 
Acta. 1995, 78, 1345-1391. 
236 Hu, Q.-Y.; Rege, P. D.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5984-5986. 
237 Nemoto, H.; Yoshida, M. ; Fukumoto, K.; Ihara, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 907-910.  
Capítulo II - Introducción 
 307 
MeO
OH
H
O
MeO
H
O
Mn
N
O
N
t-Bu t-Bu
t-Bu t-Bu
Cl
NaOCl, CH2Cl2 MeO
O
345 346 348, 78% ee
347
55%
MgBr
-CeCl3.7H2O, THF
MeO
349, 78% ee
OH
Pd(OAc)2
HMPA, THF
O
H
MeO44%
O
HO
H
350 207, (+)-equilenina  
Esquema 78: Síntesis de (+)-equilenina desarrollada por Nemoto e Lhara. 
 
II-1.2.5. Uso de moléculas quirales comerciales 
 
En el Esquema 79 se muestra las estructuras quirales comerciales que 
se han utilizado en la obtención de compuestos esteroidales que no son 
derivados de la Vitamina D.  
Aunque el Alcanfor 351 es uno de los compuestos más económico entre 
los recursos quirales existentes, sólo se conocen 2 rutas sintéticas en las que 
intervienen derivados de alcanfor.238 
Por su parte, la (R)-carvona (-)-89, aunque es uno de los materiales más 
elegido en la construcción del anillo A de calcitriol 5, se conocen pocas rutas 
sintéticas en las que el producto final sea otro esteroide239 diferente de la 
vitamina D. El mismo grupo de investigación utilizó un éter de sililo derivado 
de (S)-carvona (+)-89 en la síntesis de esteroides quirales funcionalizados en 
C-17.240 
En 1976, Jonhson y colaboradores describieron la síntesis de un β-ceto 
éster derivado del (S)-(-)-ácido málico 352 y utilizado en la obtención de 
                                                 
238 (a) Stevens, R. V.; Gaeta, F. C. A.; Laurence, D.S. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7713-7719. (b) 
Stevens, R. V.; Laurence, D.S. Tetrahedron 1985, 41, 93-100. (c) Hutchinson, J. H.; Money, T. ; Piper, S. 
E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 455-456. (d) Hutchinson, J. H.; Money, T. J. Chem. Soc., 
Chem. Commun. 1986, 288-289. (e) Hutchinson, J. H.; Money, T.; Can. J. Chem. 1987, 65, 1-6. (f) 
Clase, J. A.; Money, T. Synthesis 1989, 934-936. (g) Clase, J. A.; Money, T. J. Chem. Soc., Chem. 
Commun. 1990, 1503-1504.  
239 Dratch, S.; Charmikhova, T.; Sarabèr, F. C. E.; Jansen, B. J. M.; de Groot, A. Tetrahedron 2003, 59, 
4287-4295. 
240 Pogrebnoi, S.; Saraber, F. C. E.; Jansen, B. J. M.; de Groot, A. Tetrahedron 2006, 62, 1743-1748. 
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prostaglandinas naturales.241 Más adelante, se demostró que este compuesto 
era un valioso intermedio sintético en la construcción de (+)-18-
hidroxiestrona.242 Takahashi y colaboradores también usaron este recurso 
quiral en la síntesis del éter metílico de la estrona 220.243 
 
(+)-alcanfor, (+)-351
(-)-alcanfor, (-)-351
O
O
OO
OH
HO OH
(D)-(+)-ribonolactona, (+)-353
O
(-)--tujona, (-)-354
(-)--pineno, (-)-355
HO
HO
O
O
OH
(S)-(-)-ácido málico, (-)-352
O
(R)-(-)-carvona, (-)-89
Derivados 
esteroidales
 
 
Esquema 79: Moléculas quirales utilizadas en la síntesis de esteroides. 
 
En 1985, Fukumoto y colaboradores describieron la obtención de des-
AB-esteroides aromáticos, como los encontrados en (+)-aldosterona 208, 
usando (D)-(+)-ribonolactona 353 como precursor quiral.244 
En 1982, Kutney y colaboradores describieron la síntesis de un análogo 
esteroidal con unión cis en los anillos CD, a partir de un derivado tricíclico de 
α-tujona 354.245 
                                                 
241 Paul, K. G.; Jonhson, F. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1285-1286. 
242 Magriotis, P. A.; Jonhson, F. J. Org. Chem. 1984, 49, 1460-1461. 
243 Doi, T.; Shimizu, K.; Takahashi, T.; Tsuji, J.; Yamamoto, K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3313-3316. 
244 (a) Camps, P.; Font, J.; Ponsati, O. Tetrahedron Lett. 1981, 1471-1472; (b) Nemoto, H.; Nagai, M.; 
Fukumoto, K.; Kametani, T. Tetrahedron 1985, 41, 2361-2368; (c) Nemoto, H.; Nagai, M.; Fukumoto, K.; 
Kametani, T. J. Org. Chem. 1985, 50, 2764-2766. 
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Kato y colaboradores propusieron una ruta para la síntesis 
enantioselectiva de ciclopentanoides muy útiles como sintones del anillo D de 
esteroides que posean una cadena lateral funcionalizada. En esta ruta se 
utiliza un derivado de (-)-β-pineno 355 como inductor quiral.246  
 
II-1.2.6. Uso de enzimas 
 
Yamada y colaboradores utilizaron una resolución cinética de 5-
hidroximetil-3-metoximetoxi-2-ciclohexenona usando una esterificación 
enantioselectiva del grupo alcohol primario catalizada mediante lipasa para 
generar el anillo CD trans-hidrindanona de esteroides 12-oxigenados de 
aragusteroles marinos antitumorales247 (Esquema 80). 
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Esquema 80: Síntesis de Aragusterol A 358. 
 
Takano describió que la dienona tricíclica óptimamente activa 362 es 
accesible a partir del diciclopentadieno racémico 360 mediante oxidación 
                                                                                                                                             
245 (a) Kutney, J.P.; Grice, P.; Pascoe, K. O.; Piotrowska, K.; Rettig, S. J.; Szykula, J.; Trotter, J. Helv. 
Chim. Acta 1982, 65, 2345-2354; (b) Kutney, J.P.; Grice, P.; Pascoe, K. O.; Piotrowska, K.; Rettig, S. J.; 
Szykula, J.; Trotter, J. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1806-1819. 
246 Kosugi, H.; Sugiera, J.; Kato, M. Chem. Commun. 1996, 2743-2744. 
247 Mitone, H.; Miyaoka, H.; Yamada, Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8107-8110. 
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alílica e hidrólisis cinética mediada por lipasa del acetato correspondiente248. 
Este compuesto fue utilizado por Takano en varias ocasiones. En particular, 
reveló ser un excelente dienófilo para reaccionar regio y 
diastereoselectivamente con el dieno de Dane 326. Continuando con las 
transformaciones249 se obtuvo la (+)-estrona 256 (Esquema 81). 
 
HO H
1. MeCOCl-pi/PhH
2. Candida cylindracea 
    (lipasa My)
SeO2
Dioxano-H2O
HO H
(±)-360
359
(+)-361
30%
O
362
MeO
O
362
HO
O
H
H H
326 256, (+)-estrona
+
 
Esquema 81: Síntesis de (+)-estrona 256 descrita por Takano. 
 
II-1.2.7. Mediante reacción de Diels-Alder 
 
Dado su estructura tetracíclica, les esteroides son un objetivo ideal para 
el uso de la reacción de Diels-Alder (DA). El uso de la reacción de DA en la 
construcción del esqueleto de esteroides se remonta a 1937, síntesis descrita 
por Cohen y Warren250. Desde entonces, se han descrito un gran número de 
síntesis de esteroides cuya etapa clave es una reacción de DA.251  
El uso de la reacción de DA in la síntesis del sistema tetracíclico 6,6,6,5 
de esteroides se puede dividir en cuatro categorías fundamentales que se 
describen a continuación.252  
 
 
                                                 
248 Takano, S.; Inomata, K.; Ogasawara, K. J. Chem Soc., Chem. Commun. 1989, 271-272. 
249 Takano, S; Moriya, M.; Ogasawara, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1909-1910. 
250 Cohen, A.; Warre, F. L. J. Chem. Soc. 1937, 1315-1320.  
251 Ibrahim-Ouali, M Steroids 2009, 74, 133-162. 
252 Mackay, E. G.; Sherburn, M. S. Synthesis 2015, 47, 1-21.  
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II-1.2.7.1. Formación del anillo A por una única reacción de DA  
 
En el Esquema 82 se muestran los enlaces de anillo A que se forman 
mediante una reacción de DA.  
 
A
A A A
 
 
Esquema 82: Enlaces del anillo A formados por reacción de DA. 
 
Así, Yang utilizó esta estrategia en 2011 en la síntesis de cortistatinas 
para formar su estructura tetracíclica 6,7,5,5.253 Yang utilizó un furano como 
dieno y un alquino como dienófilo presentes en 364 que por reacción de DA 
intramolecular proporcionó el fenol 365 (Esquema 83). 
 
O
OTBS
7 pasos
20%
OTBS
O
O
TMS
EtAlCl2, CH2Cl2
51%
HO
O
OTBS
363 364 365
 
Esquema 83: Reacción de DA utilizada por Yang en la síntesis de 
cortistatinas. 
 
II-1.2.7.2. Formación del anillo B por una única reacción de DA  
 
En el Esquema 84 se muestran los enlaces del anillo B que se forman 
mediante una reacción de DA. Cabe destacar que los 6 tipos de unión 
posibles han sido explorados mediante esta estrategia sintética.  
 
                                                 
253 (a) Fang. L.; Chen, Y.; Huang, J.; Liu, L.; Quan, J.; Li, C.-C.; Yang, Z. J. Org. Chem. 2011, 76, 2479-
2487. (b) Isaacs, R. C. A.; Grandi, M. J.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 3938-3941. (c) 
Flyer, A. N.; Si, C.; Myers, A. G. Nat. Chem. 2010, 2, 886-892. 
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(  )n
BB B
BB B B
 
 
Esquema 84: Enlaces del anillo B formados por reacción de DA. 
 
Jung y Lui utilizaron este enfoque sintético en la síntesis de 
cucurbitacinas.254 Su ruta incluye el dieno semicíclico situado en el anillo A 
366 preparado en sólo 3 pasos desde una dicetona conocida.255 El dienófilo 
367 que se encuentra en el fragmento de los anillos CD requiere una síntesis 
más larga en 15 etapas. La reacción de DA tiene lugar con un rendimiento 
excelente utilizando calefacción con microondas para formar el aducto 368 
(Esquema 85).  
 
O
O
O
OHC
OAc
+
366
367 100ºC, MW
CH2Cl2
95%
O
O
368
O
OHC H
H
OAc
 
 
Esquema 85: Reacción de DA descrita por Jung y Lui. 
 
 
                                                 
254 Jung, M. E.; Lui, R. M. J. Org. Chem. 2010, 75, 7146-7158. 
255 Jacobson, B. M.; Soteropoulos, P.; Bahadori, S. J. Org. Chem. 1988, 53, 3247-3255. 
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II-1.2.7.3. Formación del anillo C por una única reacción de DA 
 
El uso de la reacción de DA en la formación directa del anillo C de 
esteroides es, la más utilizada de las descritas en este apartado. De las 6 
posibles conexiones se conocen métodos para la formación de 5 de ellos 
(Esquema 86).  
 
(  )n
C
CC
C C C
 
 
Esquema 86: Enlaces del anillo C formados por reacción de DA. 
 
Perlmutter256 describió la formación del anillo C mediante reacción de DA 
entre el dienófilo 1,2-naphtoquinona 369 y el dieno semicíclico 370. El aducto 
371 se formó con elevada diatereoselectividad 20:1 (Esquema 87).  
 
40ºC, 9h
72%
369
370
O
O
Ph OTES
R
O
tolueno
H
O
O
O
R
Ph
H H
OTES
371
R= sultam quiral
 
 
Esquema 87: Síntesis del esqueleto de esteroides descrita por Perlmutter.  
 
                                                 
256 Fraser, B.; Geldman, D. M.; Perlmutter, P. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1152-1155.  
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II-1.2.7.4. Síntesis de esteroides por secuencia de reacciones de DA 
 
Una reacción de DA genera dos nuevos enlaces covalentes y al menos 
un anillo de 6 eslabones. Es obvio, que el uso de dos reacciones de DA 
debería llevar a síntesis de esteroides incluso más eficientes.  
Existen ejemplos en los que se obtienen esteroides mediante dos 
reacciones de DA separadas por otras reacciones intermedias o en pasos 
sucesivos. Un ejemplo de síntesis de esteroides en que las dos reacciones de 
DA no son sucesivas fue descrita por Rodrigo en 2009 para la síntesis de los 
productos naturales furanoesteroides.257  
 
II-1.3. ESTRATEGIAS SINTÉTICAS PARA LA FORMACIÓN DE LA 
CADENA LATERAL 
 
Una gran parte de derivados esteroidales así como la mayor parte de los 
análogos de la vitamina D con propiedades biológicas interesantes poseen 
una o varias modificaciones en la cadena lateral, por ello se han desarrollado 
numerosas estrategias sintéticas para la construcción de diversas cadenas 
laterales, tanto para las rutas convergentes como para las lineales.258 Las 
etapas claves en estas rutas sintéticas son: 
- La introducción del hidroxilo en la posición C-25. 
- El control de la quiralidad en C-17 y C-20. 
- La formación del doble enlace con configuración E en el C-22. 
- Control del estereocentro C-24 en el caso de la vitamina D2 y sus 
análogos. 
 
 
 
                                                 
257 Lang, Y.; Souza, F. E. S.; Xu, X.; Taylor, N. J.; Assoud, A.; Rodrigo, R. J. Org. Chem. 2009, 74, 5429-
5439. 
258 Zhu, G.-H.; Okamura, W. H.Chem. Rew. 1995, 95, 1877-1952. 
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II-1.3.1. Control de la quiralidad en los estereocentros C-17 y C-20 
 
A continuación se describen los principales métodos desarrollados para 
la introducción estereoselectiva de la cadena lateral en las posiciones C-17 y 
C-20. 
 
II-1.3.1.1. Reacción Énica 
 
Consiste en la reacción entre un doble enlace situado en la posición 17 
del fragmento anillo CD y la posición 20 de la cadena lateral y un alqueno 
electrofílico. Implica la formación de un enlace carbono-carbono, la migración 
del doble enlace y la transferencia de un hidrógeno alílico. Es un método 
sencillo y eficaz para obtener una alta estereoselectividad a la hora de 
introducir, en el C-20, cadenas laterales adecuadamente funcionalizadas. El 
control de la estereoquímica se atribuye al ataque del enófilo por la cara 
menos impedida de la molécula, es decir, la cara  tal como se indica en el 
Esquema 88.259 
Me
H
Me
H
H
B
A
Me
H
A BH
Me H
 
 
Esquema 88: Mecanismo de la reacción énica.  
 
II-1.3.1.2. Reacciones catalizadas por paladio 
 
Este método se basa en el tratamiento del alqueno 372 (Esquema 89) o 
el 20-acetoxi-16-alqueno 373 con paladio en las condiciones de Trost y 
conduce a la formación de los complejos de alilpaladio A y B respectivamente. 
Por razones estéricas, el nucleófilo ataca por una cara diferente de la 
                                                 
259 (a) Batcho, A. D.; Berger, D. E.; Uskokovic, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1293-1295. (b) 
Dauben, W. G.; Brookhart, T. J. AM. Chem. Soc. 1981, 103, 237-238. 
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molécula en cada caso, permitiendo así obtener tanto la configuración natural 
en el C-20, como la no natural o epi, dependiendo del compuesto de partida 
utilizado.260 
 
H H
Pd
H
Nu
H
OAc
H
Pd
OAc
H
H
Nu
NaPdCl4 Nu
1)AMCPB
2)LDA
3)Ac2O
Nu
372
373
A
B
NaPdCl4
 
 
Esquema 89: Mecanismo de la reacción catalizada por Pd.  
 
II-1.3.1.3. Transposiciones de Claisen y Cope 
 
Esta estrategia se basa en utilizar como sustancias de partida éteres alil-
vinílicos del tipo 374 (Esquema 90), que tras una transposición de Claisen a 
través de un estado de transición tipo silla conduce a compuestos 
funcionalizados en la posición C-20 con la configuración natural.261 
 
Me
H
Me
H
Me
H
O
O
R
374
R
HMe
 
 
Esquema 90: Transposición de Claisen y Cope a partir de un éter alilvinílico. 
 
                                                 
260 Trost, B. M.; Verhoeven, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3435-3443. 
261 Tanabe, M.; Hayashi, K. J. Am Chem. Soc. 1980, 102, 862-863. 
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Análogamente, la transposición de Cope de 1,5-dienos tipo 375 
(Esquema 91) conduce igualmente a compuestos con la configuración natural 
en el C-20.262 
 
H
OH
H
H
O-
K+
H
O-K+
HMe
H
OKH
375  
 
Esquema 91: Transposición de Claisen y Cope a partir de 1,5-dienos. 
 
II-1.3.1.4. Reacciones de Hidroboración 
 
La hidroboración de compuestos del tipo 376 con un doble enlace en 
C17-C2 tiene lugar de forma estereoselectiva por la cara  tal como se 
muestra en el Esquema 92. De esta manera se obtienen compuestos con la 
configuración natural en el C-20.263 
 
H H H
B
CN
9-BBN ClCH2CN
376  
Esquema 92: Reacción de hidroboración e introducción de metil cianuro.  
 
II-1.3.1.5. Reacciones tipo SN2 
 
La reacción SN2 de derivados de alcoholes alílicos con organocupratos 
es particularmente útil para inducir la quiralidad deseada en el C-20. 
                                                 
262 Koreeda, M.; Tanaka, Y. Schwartz A. J. Org. Chem. 1980, 45, 1172-1174. 
263 Midland, M. M.; Kwon, Y. C. Tetrahedron Lett. 1982. 23, 2077-2080. 
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Seleccionando el epímero adecuado del éster, podemos controlar dicha 
quiralidad tal como se muestra en el Esquema 93.264 
 
H
NCCuRLi
O
O
H
R
H
O
O
H
R
H
O
O
NHPh
n-BuLi, CuLi
LiR
NCCuRLi
 
Esquema 93: Reacción de alcoholes alílicos con organocupratos.  
 
II-1.3.1.6. Transposición de Wittig 
 
Partiendo de compuestos tipo 377, mediante una transposición de Wittig 
se obtiene una mezcla de los esteroisómeros en la posición C-22, ambos con 
la configuración natural en el C-20 (Esquema 94).265 De esta forma a partir de 
diferentes sustratos podríamos introducir diferentes cadenas laterales. 
 
H
O
n-BuLi
H
OH OH
OH
377  
 
Esquema 94: Transposión de Wittig de éteres alílicos.  
 
 
 
                                                 
264 Schmuff, N. R.; Trost, B. M. J. Org. Chem. 1983, 48, 1404-1412. 
265 Granja, J. R.; Mouriño, A. Synth. Commun. 1991, 21, 2033-2038. 
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II-1.4. CLICK CHEMISTRY 
 
Las cicloadiciones 1,3 dipolares constituyen una poderosa herramienta 
sintética como lo demuestra su amplio campo de acción y el gran número de 
objetivos que son abordables mediante esta química. A lo largo de los años, 
estas reacciones se han establecido como un método general para la síntesis 
de heterociclos de cinco miembros. La importancia de estas reacciones se 
manifiesta por la posibilidad de utilizar un amplio rango de diferentes 1,3-
dipolos y dipolarófilos, la diferente regio y estereoselectividad que se observa 
durante la cicloadición, así como por la posibilidad de realizar ulteriores 
transformaciones de los cicloaductos dando lugar a un elevado número de 
moléculas funcionalizadas. Se han sintetizado numerosos productos, tanto 
naturales como no naturales a través de rutas sintéticas en las que una 
cicloadición 1,3-dipolar tiene un papel crucial.266 
El descubrimiento a principios del presente sigo de la catálisis y el efecto 
regioselectivo del Cu (I) en las reacciones de cicloadición 1,3-dipolares de 
alquinos y azidas267 ha iniciado una era de oro para esta reacción de 
cicloadición que ha encontrado múltiples aplicaciones en las ciencias 
biomédicas, en la síntesis orgánica y en la ciencia de los materiales.268 
La cicloadición 1,3-dipolar de alquinos y azidas, denominada reacción de 
Huisgen,269 constituye la ruta más efectiva para la síntesis de 1,2,3-triazoles. 
La gran utilidad de esta reacción radica en la facilidad para introducir las 
funciones alquino o azida en moléculas orgánicas, y al hecho de que estas 
funciones son estables bajo una gran variedad de condiciones. Además, son 
fundamentalmente inertes tanto en condiciones orgánicas como biológicas 
donde existen moléculas con una alta funcionalización, inertes en presencia 
de oxígeno y/ó agua y bajo la mayoría de las condiciones comunes en síntesis 
orgánica. Aunque la descomposición de azidas es un proceso 
                                                 
266 Padwa, A.; Pearson, W. H., Synthetic applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Toward 
Heterocycles and Natural Products, John Willey & Sons, Chichester, U. K. 2003.  
267 (a) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 
2596-2599. (b) Tornoe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064.  
268 (a) Kolb, H. C.; Shapless, K. B. Drug. Discov. Today 2003, 8, 1128-1137. (b) Wang, Q.; Chittaboina, 
S.; Barnhill, H. N. Lett. Org. Chem. 2005, 2, 293-301. 
269 Huisgen, R.; Padwa, A. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Willey, New York 1984, 1-176. 
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termodinámicamente favorecido, factores cinéticos permiten que las azidas 
alifáticas permanezcan prácticamente inertes hasta reaccionar con un buen 
dipolarófilo. Esta estabilidad cinética es directamente responsable de la baja 
velocidad de reacción de las cicloadicioness de alquinos y azidas, que 
generalmente requieren elevadas temperaturas y largos tiempo de reacción, 
dando lugar en la mayoría de los casos a mezclas de los dos posible triazoles 
regioisómeros 1,4 y 1,5-disustituidos (Esquema 95). El control deseable de la 
regioselectividad se observa sólo en aquellas cicloadiciones en las que 
intervienen alquinos terminales altamente electrón-deficientes. 
Posteriormente, se ha descubierto la acción catalítica del Cu (I). Este ión 
metálico incrementa la velocidad de reacción 107 veces y elimina el uso de 
elevadas temperaturas. Además, la presencia de Cu (I) determina que la 
reacción sea regioselectiva obteniéndose exclusivamente el regioisómero 1,4 
372.  
 
N
N
N
N
N
N
N3
1,4-regioisómero 1,5-regioisómero 1,4-regioisómero
+
N
N
N
 Cu (I)
+
372 373 372
 
Esquema 95: Cicloadición 1,3-dipolar catalizada y sin catalizar.  
 
Otras ventajas de este procedimiento es que tolera la presencia de una 
gran variedad de grupos funcionales dado lugar a 1,2,3-triazoles con unas 
necesidades mínimas de procesado y purificación.  
Las extraordinarias características mencionadas para la reacción de 
cicloadición catalizada como no catalizada han determinado que sea 
considerada como la mejor reacción dentro del nuevo concepto de “click 
chemistry” acuñado por Sharpless y colaboradores.270 Bajo este concepto se 
engloban toda una serie de reacciones muy fiables, con un amplio alcance, de 
alta eficiencia tanto en términos de conversión como de selectividad, que 
                                                 
270 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021. 
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transcurren en condiciones, de reacción, suaves y simples, y que además 
necesiten procesos sencillos para el aislamiento del producto final. 
Un parámetro indicativo de la importancia de la cicloadición 1,3-dipolar 
de alquinos y azidas como prototipo de reacción de “click chemistry”, es el 
crecimiento exponencial del número de publicaciones que utilizan esta 
reacción desde la primera publicación en 2002 de la versión catalizada. 
Actualmente se puede afirmar que los términos de “click chemistry” y 
cicloadición 1,3-dipolar de alquinos y azidas (reacción de Huisgen) son 
sinónimos siendo utilizados de forma equivalente. 
Si bien la cicloadición térmica de alquinos y azidas ocurre mediante un 
mecanismo concertado, para la versión catalizada por Cu (I) se ha postulado 
un mecanismo por etapas en base a estudios teóricos y cinéticos, y que 
supone la formación inicial de un acetiluro de Cu (I), aunque no se ha 
esclarecido con exactitud la naturaleza exacta de las especies intermedias.271 
Las reacciones en solución normalmente se realizan en agua o más 
comúnmente en mezclas acuosas de disolventes orgánicos como alcoholes o 
DMSO y a temperatura ambiente, aunque en muchos casos se ha demostrado 
que calentando se consigue acelerar la reacción. De igual modo, la irradiación 
con microondas así como el empleo de baño de ultrasonidos reducen 
drásticamente los tiempos de reacción sin afectar ni a los rendimientos ni a la 
formación de subproductos. 
La generación de Cu (I) constituye el factor de mayor variabilidad de los 
diferentes protocolos desarrollados. La formación in situ de Cu (I) a partir de 
sales de Cu (II), normalmente sulfato cúprico pentahidratado ha sido el 
protocolo más ampliamente utilizado, usándose ascorbato sódico como 
agente reductor.  
Un análisis de la bibliografía desde 2002 evidencia que la principal virtud 
de esta metodología sintética es su capacidad para interconectar diferentes 
subestructuras sobre un armazón de complejidad variada. Además el anillo de 
                                                 
271 (a) Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. 
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210-216. (b) Bock, V. D.; Hiemstra, H.; van Maarseveen, J. H. Eur. J. Org. 
Chem. 2006, 51-68. 
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1,2,3-triazol tiene la posibilidad de actuar como mimético de un enlace 
peptídico. Así los 1,2,3-triazoles tienen una localización atómica y unas 
propiedades electrónicas similares a las de la función amina con la ventaja de 
su resistencia a roturas hidrolíticas y a los procesos de oxidación o reducción. 
Además, el mayor momento bipolar que estos anillos poseen en comparación 
con el enlace amida, determinan que los atómos N-2 y N-3 del triazol actúen 
como donores y aceptores de enlaces de hidrógeno.  
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II-2. OBJETIVOS 
 
Los esteroides son una clase importante de moléculas biológicas que 
pueden regular un gran número de procesos biológicos y por lo tanto tienen el 
potencial para ser desarrolladas como fármacos para el tratamiento de varios 
tipos de enfermedades.272  
El trabajo que aquí se plantea se enmarca dentro del objetivo general de 
nuestro grupo de investigación dirigido a la síntesis, para su posterior 
evaluación biológica de nuevas estructuras esteroideas. Aprovechando las 
estrategias sintéticas puestas a punto en nuestro equipo de investigación para 
la síntesis de análogos y metabolitos de la vitamina D, nos proponemos en 
este trabajo explorar su aplicación en la síntesis de esteroides.  
En la presente memoria nos hemos propuesto los siguientes objetivos 
concretos: 
 
1) Sintetizar los análogos de colesterol 374 y 375 a partir de un 
esteroide comercial en el se pretende incorporar la cadena lateral con 
la configuración natural y en la que se ha introducido un hidroxilo en 
la posición C-25 y un hidroximetilo en C-22. Con esta síntesis también 
se pretende poner a punto una metodología versátil y eficaz que nos 
permita acceder a otros derivados esteroidales con distintas 
sustituciones en la cadena lateral Figura 53.  
 
                                                 
272 Banday, A.H.; Shameem, S. A.; Gupta, B. D.; Kumar, H. M. S. and references therein. Steroids 2010, 
75, 801-804. 
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Figura 53: Esteroides modificados en la cadena lateral objetivo de esta 
memoria. 
 
2) Muchos de los fármacos basados en esteroides son compuestos 
semi-sintéticos preparados por introducción de una funcionalidad 
específica en la estructura central de un esteroide. Muchos 
azaesteroides han demostrado ser biológicamente activos.273 El 
hecho de que se hayan encontrado un gran número de derivados de 
esteroides que contienen heterociclos con nitrógeno que actúan como 
potentes inhibidores de CYP17, encima clave en la biosíntesis de 
andrógenos,274 nos ha llevado a plantearnos la síntesis de los 
análogos de colesterol 376 y 377 (Figura 54).  
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Figura 54: Análogos de colesterol con una anillo de triazol en la cadena 
lateral.  
 
                                                 
273 Singh, R.; Panda, G. RSC Adv. 2013, 3, 19533-19544.  
274 Kotovshchikov, Y. N.; Latyshev, G. V.; Lukashev, N. V.; Beletskaya, I. P. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 
3707-3720. 
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3) Los derivados Gemini de Vitamina, es decir con dos cadenas 
laterales iguales, son cada vez más investigados por su actividad 
biológica. Esto nos ha llevado a planteamos como objetivo de esta 
memoria poner a punto un método versátil y sencillo que permita 
sintetizar derivados de esteroides con dos cadenas laterales iguales y 
en particular, conseguir sintetizar el análogo Gemini de colesterol 378 
(Figura 55). 
 
H
H
HO
378  
Figura 55: Esteroide Gemini 378 objetivo de este trabajo. 
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II-3. PARTE TEÓRICA: 
DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
II-3.1. SINTESIS DE DERIVADOS DE COLESTEROL 
 
II-3.1.1. Planteamiento sintético 
 
Partiendo del esteroide comercial estigmasterol 379, utilizaremos una 
metodología ya utilizada en nuestro equipo de investigación para introducir 
modificaciones en la cadena lateral y que nos permitan sintetizar los derivados 
de estigmasterol 374 y 375 (Esquema 96).  
 
H
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H
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375
H
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CN
 
Esquema 96: Retrosíntesis de los derivados de estigmasterol 374 y 375.  
 
II-3.1.2. Desarrollo sintético 
 
II-3.1.2.1. Síntesis del nitrilo 380 
 
En el Esquema 97 se muestra la ruta sintética seguida para obtener el 
nitrilo 380 a partir del esteroide de disponibilidad comercial estigmasterol 379.  
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HO
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Esquema 97: Ruta sintética para obtener el nitrilo 380. 
 
Como punto de partida, nos planteamos la protección del doble enlace 
en C5-C6. Para ello, formamos primero un tosilato, en el hidroxilo de C-3 
obteniendo 381 como un sólido blanco que se separó por cristalización.  
El tosilato 381 se sometió a metanolisis por calentamiento con MeOH y 
piridina.275 Se obtuvo mayoritariamente el éter 382 por adición del grupo 
metoxi en C-6 por encima del plano con posterior eliminación del tosilato, 
formándose el enlace C5-C3 constituyendo un ciclo propilo por debajo del 
plano. Junto con 382, se formó minoritariamente, en relación 1 a 5, el producto 
de adición-eliminación en C-3.  
Una vez protegido el doble enlace de estigmasterol, 382 se sometió a 
ozonolisis276 reductora para la rotura del enlace C22-C23 de la cadena lateral. 
Se utilizaron las condiciones habituales que consisten en pasar una corriente 
de O3 sobre la disolución de 382 en CH2Cl2/MeOH en proporción 2:1, enfriada 
a -78ºC; hasta la aparición de un color azul que indica el exceso de O3. A 
continuación y una vez que la mezcla de reacción alcanzó la temperatura de 
                                                 
275 (a) Hutchins, R. F. N.; Thompson, M. J.; Svoboda, J. A. Steroids 1970, 15, 113-130; (b) Partridge, J. 
J.; Faber, S.; Uskokovic, M. R. Helv. Chim. Acta. 1974, 57, 764-771. 
276 (a) Moriarty, R. M.; Enache, L. A.; Kinney, W. A.; Allen, C. S.; Canary, J. W.; Tuladhar, S. M.; Guo, L. 
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5139-5142; (b) Tomkinson, N. C. O.; Willson, T. M.; Russel, J. S.; Spencer, T. 
A. J.Org. Chem. 1998, 63, 9919-9923. 
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0ºC, se añadió NaBH4 obteniéndose así el alcohol 383 con un 75% de 
rendimiento.  
El alcohol 383 se trató con cloruro de p-tosilo y piridina a 0ºC para formar 
el tosilato 384 que resulta ser un intermedio clave en la obtención de 
derivados del colesterol 206 con distintas modificaciones en la cadena lateral.  
La posterior reacción de 383 NaCN en DMSO tras 3 horas de calefacción 
a 90ºC proporcionó el nitrilo 380 en 5 etapas desde el estigmasterol comercial 
con un rendimiento global del 46%. 
En la Figura 56 se muestran los datos espectroscópicos más 
característicos del nitrilo 380.  
 
380
CN
H
OMe
380
CN
H
OMe
1H-RMN 13C-RMN
2.32 y 2.20, dd
2.74, t
0.62 y 0.41, dd
0.71, s
0.99, s
1.13, d
3.29, s
118.84
39.78
56.46
82.17
35.08
21.32
13.0
12.23
 
 
Figura 56: Datos espectroscópicos característicos de 380. 
 
II-3.1.2.2. Síntesis de los alcoholes 374 y 375 
 
En el Esquema 98 se describe la obtención de 374 y 375 a partir del 
nitrilo 380. 
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380
CN
H
OMe
LDA, HMPA, THF, -78ºC
Br OSiEt3
H
OMe
CN
OSiEt3
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
2. HCl  3M, Et2O, 0ºC
H
OMe
OSiEt3
OH
H
OMe
OSiEt3
OH
+
H
OH
OH
H
OH
OH
HOHO
385
p-TsOH
dioxano:H2O
p-TsOH
dioxano:H2O
192
387
375
386
374
80ºC 80ºC
(55%)
(83%)
 
Esquema 98: Ruta sintética para obtener los esteroides 374 y 375.  
 
El acoplamiento del bromuro 192 con el anión del nitrilo 380 generado 
previamente utilizando las condiciones ya mencionadas el Capítulo I de esta 
memoria (véase apartado I-3.2.2.3) proporcionó 385 con un 83% de 
rendimiento, como una mezcla de diastereoisómeros que no resultó posible 
separar mediante cromatografía en columna de gel de sílice.  
Para la transformación de 385 en los alcoholes 386 y 387, se realizaron 
varios ensayos de reducción con Dibal-H y posterior tratamiento con reducción 
con Dibal-H, empleando las condiciones ya mencionadas en el Capítulo I 
(véase apartado I-3.2.2.3). Tan sólo en un caso se logró aislar 386 con un 
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55% de rendimiento; no lográndose en ningún caso el aislamiento de 387, que 
resultó ser el isómero muy minoritario de la mezcla.  
En la Figura 57 se muestran los datos espectroscópicos más relevantes 
del derivado de colesterol 386.  
 
1H-RMN 13C-RMN
H
OMe
OSiEt3
OH
386
H
OMe
OSiEt3
OH
386
2.79, t0.66 y 0.45, dd
0.76, s
0.99, s
3.34, s
56.56
82.3
35.23
21.48
13.08
11.93
3.74 y 3.40, dd
0.96, s 73.58
63.63
6.75 (CH2)
30.53
 
Figura 57: Datos espectroscópicos característicos de 386. 
 
A la vista de estos resultados, la ruta se dio por concluida en este punto 
sin la obtención del alcohol 374 por desprotección de 386. 
 
II-3.2. SINTESIS DE ANÁLOGOS DE COLESTEROL CON UN 
HETEROCICLO EN LA CADENA LATERAL 
 
II-3.2.1 Planteamiento sintético 
 
Las cicloadiciones [3+2] tipo “click chemistry” nos permiten interconectar 
fácilmente un anillo de tetrazol y diferentes subestructuras sobre el armazón 
de un esteroide. Por ello, nos planteamos la formación de la azida 388 
utilizando de nuevo el stigmasterol 379 como sustrato inicial. La cicloadición 
de la azida 388 con el alquino terminal adecuado nos proporcionará los 
análogos 376 y 377 objetivo de este trabajo (Esquema 99).  
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HO
H
N3
H
OMe
H
N
N
N
O
EtO
HO
H
N
N
N
OH
HO
376
377
388
379
 
Esquema 99: Análisis retrosintético de los análogos 376 y 377.  
 
II-3.2.2. Desarrollo sintético 
 
II-3.2.2.1 Síntesis de los análogos 376 y 377  
 
Como ya hemos mencionado anteriormente, el tosilato 384 se obtiene a 
partir del estigmasterol 379 en 4 etapas y con un rendimiento global del 46%. 
La transformación del tosilato 384 en la azida 388, se llevó a cabo por 
reacción con NaN3 con un rendimiento del 82% tras 2 horas de reacción a 
50ºC (Esquema 100). 
 
HO
379
4 pasos
46%
H
384
OTs
H
OMe
N3
H
OMe
NaN3
388
DMF, 50ºC
82%
 
Esquema 100: Esquema sintético para obtener la azida 388. 
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En el Esquema 101 se muestra la ruta sintética que se llevó a cabo para 
obtener los análogos de colesterol con un anillo de triazol en la cadena lateral 
376 y 377.  
 
H
OMe
OEt
O
N
N
N
O
EtO
H
N
N
N
O
EtO
HO
H
OMe
N
N
N
OH
OH
H
N
N
N
OH
HON3
H
OMe
390 376
388
392 377
389
391
CuSO4.5H2O/Na-ascorbato
CuSO4.5H2O/Na-ascorbato
t-BuOH/H2O
t-BuOH/H2O
(90%) (98%)
(70%) (50%)
80ºC
p-TsOH 
dioxano/H2O
p-TsOH 
dioxano/H2O
80ºC
 
Esquema 101: Ruta sintética para obtener los esteroides 376 y 377. 
 
Una vez obtenida la azida 388, ésta se hizo reaccionar con el alquino 
389 en condiciones habituales de “click chemistry”. En nuestro caso, se usó 
CuSO4 pentahidratado con ascorbato sódico para generar Cu (I) como 
catalizador de la reacción, en una mezcla de t-BuOH y agua en proporción 
2:1, obteniéndose, tras 2 horas de reacción a t.a., 390 con un rendimiento del 
90%. La desprotección del doble enlace en C5-C6 con ácido p-toluensulfónico 
(c.c.) en una mezcla de dioxano y agua rindió el análogo de colesterol 376 en 
7 etatpas y con un rendimiento global del 33%.  
El análogo 377 se obtuvo de una manera similar. En este caso se 
utilizó el alquino 391 como agente de acoplamiento en la cicloadición [3+2] 
con la azida 388. Tras desprotección de 392 en las condiciones ya utilizadas, 
se obtuvo 377 con un rendimiento global del 13%.  
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Los datos espectroscópicos más relevantes de los análogos 376 y 377 
se muestran en la Figura 58. 
 
H
N
N
N
OH
HO
376
H
N
N
N
OH
HO
376
7.41, s
5.38, s
4.37 y 4.04, dd
3.52, m
1.67, s
1.03, s
0.76, s
0.89, d
155.36
140.79
121.52
119.5571.74
68.58
56.45
56.00
42.69
36.48
1H-RMN 13C-RMN
H
N
N
N
HO
377
H
N
N
N
HO
377
8.06, s
5.37, s
4.14 y 3.56, dd
3.50, m
4.45, td, (CH2)
1.03, s
0.75, s
140.80
140.11
121.46
127.97
71.70
160.95
56.43
56.39
42.70
36.47
1H-RMN 13C-RMN
EtO
O
EtO
O
 
Figura 58: Datos espectroscópicos característicos de 376 y 377. 
 
II-3.3. SINTESIS DE ANÁLOGOS DE COLESTEROL TIPO GEMINI  
 
II-3.3.1 Planteamiento sintético 
 
Para la síntesis del análogo tipo Gemini de colesterol 378, nos 
proponemos aplicar una metodología desarrollada en nuestro equipo de 
investigación para la síntesis de análogos Gemini de vitamina D.277 Los 
intermedios clave 394 y 395 se podrían sintetizar utilizando como sustrato 
                                                 
277 Pazos, G.; Rivadulla, M. L.; Pérez-García, X.; Gándara, Z.; Pérez, M. Current topics in Med. Chem. 
2014, 14, 2388-2397.  
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inicial el esteroide comercial dehidroisoandrosterona 393 de disponibilidad 
comercial (Esquema 102). 
 
H
H
HO
H
OMe
OH
H
HO
395, Dehidroisoandrosterona
H
O
378 393
H
OMe
OTBS
H
O
MeO
394
 
Esquema 102: Análisis retrosintético del análogo de colesterol 378.  
 
II-3.3.2. Desarrollo sintético 
 
II-3.3.2.1 Síntesis del análogo 394 
 
La síntesis del intermedio 394 se llevó a cabo mediante la secuencia 
sintética que se muestra en el Esquema 103. 
Tras la tosilación del hidroxilo de 393, se protegió el doble enlace en C5-
C6 en las condiciones ya mencionadas; obteniéndose así 397 con un 
rendimiento global del 85% considerando las dos etapas.  
La reacción de Horner-Wadsworth-Emmons de la cetona 397278 con el 
anión del fosfonoacetato de trietilo proporcionó el éster (E)-α,β-insaturado 398 
con un 78% de rendimiento.  
 
                                                 
278 Riveiros, R.; Rumbo, A.; Sarandeses, L. A.; Mouriño, A. J. Org. Chem. 2007, 72, 5477. 
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H
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H
OMe
399
H
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CH2Cl2, -78ºC
(90%)
Dibal-H
400
H
OMe
DMAP, CH2Cl2
(97%)
TBSCl, Im
SeO2, t-BuOOH
OO O
(86%)
CO2Et
OHOTBS
401
H
OMe
OTBS
OH
CH2Cl2
0ºC         t.a.
MeC(OMe)3
TBMA, 140ºC
394
H
OMe
OTBS
H
O
MeO
(96%)
(42%)
EtO
P
OEt
OO
OEt
 
Esquema 103: Ruta sintética para obtención del intermedio 394.  
 
La alta estereoselectividad en la formación de 398 puede ser explicada 
por el elevado impedimento estérico que presenta la cara β del biciclo CD 
(CH3 en C-18), produciéndose el ataque del anión al carbonilo por la cara α 
(Esquema 104). 
 
Me
H
O
P CO2Et
O
EtO
EtO
Me
H
H O P
CO2Et
H
OEt
OEt
Me
H
H O P
CO2Et
H
OEt
OEt
OO
398
H
H
HH
 
Esquema 104. Mecanismo de la reacción Horner-Wadsworth-Emmons. 
 
La reducción del éster (E)-α,β-insaturado 398 con Dibal-H proporcionó el 
alcohol alílico 399 con muy buen rendimiento, que tras protección con TBSCl 
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en condiciones habituales, condujo al compuesto 400 con un 97% de 
rendimiento. 
La oxidación alílica279 del compuesto 400 con SeO2 y t-BuOOH condujo 
al alcohol alílico 401 con un 96% de rendimiento. Por el mismo motivo que 
explicamos en la reacción de Horner-Wadsworth-Emmons, la oxidación ocurre 
exclusivamente por la cara α del anillo D, obteniéndose el compuesto 401 
como un único diastereómero. El mecanismo de esta reacción de oxidación, 
implica una reacción énica, seguida de un movimiento [2,3] sigmatrópico que 
devuelve el doble enlace a su posición inicial (Esquema 105). 
A partir del alcohol alílico 401, mediante transposición sigmatrópica [3+3] 
tipo se obtuvo el intermedio 394 que ya presenta en C-20 dos sustituciones 
que van a servir de sustrato clave para proporcionar las dos cadenas Gemini.  
La reacción del alcohol 401 con orto acetato de trimetilo CH3C(OCH3)3, 
en presencia de una cantidad catalítica de 2,4,6-ácido trimetil benzoico y tras 
5 horas de calefacción a 140ºC en tubo sellado, proporcionó el éster 394 con 
un 42% de rendimiento, mediante una transposición sigmatrópica [3+3] tipo 
Claisen.280 
Se
O
O
H
Se
OH
O
Se
O
HO
OSe
OH
O
H
H
HO
+Se
OH
OH
t-BuOOH
 
Esquema 105: Mecanismo de la reacción de oxidación con SeO2. 
 
Se ha confirmado por espectroscopía de RMN la presencia de un único 
diastereómero como producto de reacción. La estereoselectividad obtenida se 
puede explicar teniendo en cuenta el mecanismo concertado de la 
                                                 
279 (a) Schmuff, N. R.; Trost, B. M. J. Org. Chem. 1983, 48, 1404-1412. (b) Snider, B. B.; Shi B. 
Tetrahedron 1999, 55, 14823-14828. (c) Singleton, D. A.; Hang, C. J. Org. Chem. 2000, 65, 7554-7560. 
280 (a) Hatcher, M. A.; Posner, G. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5009-5012. (b) Hiersemann, M.; 
Abraham, L. Eur. J. Org. Chem. 2002, 9, 1461-1471.  
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transposición de Claisen, ya que transcurre a través de un estado de 
transición cíclico (Esquema 106). De esta manera, la estereoquímica del 
alcohol alílico y la geometría del doble enlace del compuesto 401 determinan 
la estereoquímica del producto final de la reacción 394. 
 
H
Me
O
O
OMe
OTBS
OTBS
H
OMe
OTBS
H
O
MeO
H H
OMe OMe
H
-MeOH
 
Esquema 106: Estado de transición de la transposición de Claisen. 
 
Esta secuencia sintética nos permitió obtener 394 en 7 pasos a partir de 
393 comercial con un rendimiento global del 23%. El éster 394 es un 
intermedio clave para llegar a nuestro objetivo, ya que presenta dos cadenas 
funcionalizadas en torno a C-20, sobre las cuales podemos realizar un amplio 
abanico de modificaciones y en particular se pueden obtener diversos 
análogos, con dos cadenas laterales (Gemini). Además, la estereoquímica en 
C-20 coincide con la de otros análogos de esteroides conocidos.  
Los datos espectroscópicos más representativos del éster 394 se indican 
en la Figura 59. 
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OTBS
394
5.35, s
2.81, t
3.38, s
0.89, s (t-BuSi)
3.69 y 3.50, m
2.67 y 2.41, dd
0.85, s
3.66, s
35.39
57.06
155.21
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47.28
1H-RMN 13C-RMN
H
MeO
O
OMe
2.76, dd
0.69 y 0.47, dd
1.07, s
H
OTBS
394
124.24
82.37
56.62
35.90, 
(CH3,t-BuSi)
66.15
51.22
H
MeO
O
OMe
36.96
13.11
43.61
 
Figura 59: Datos espectroscópicos característicos de 394. 
 
Capítulo II - Parte teórica 
 343 
II-3.3.2.2 Síntesis del alcohol 395 
 
En el Esquema 107 se muestra con detalle la secuencia de reacciones 
que se llevaron a cabo para obtención del compuesto 395, utilizando 394 
como material de partida.  
El éster 394 se redujo a alcohol por tratamiento con Dibal-H en hexano a 
baja temperatura durante 3 horas. El alcohol 402 se obtuvo como único 
producto de reacción con un 62% de rendimiento. La posterior oxidación de 
402 con TPAP, en las condiciones habituales, permitió aislar el aldehido 403 
con un 93% de rendimiento.  
Para alargar la cadena lateral, nos planteamos una reacción de Wittig.  
 
H
OMe
OTBS
H
HO
Hexano, -78ºC
Dibal-H TPAP, NMO
CH2Cl2 H
OMe
OTBS
H
H
O
H
OMe
OTBS
H
Ph3P
TBAF
THFH
OMe
OH
H
nBuLi, THF, 0ºC
I
402 403
405395
(62%) (93%)
(57%)
(90%)
H
OMe
OTBS
H
MeO
394
O
404
 
Esquema 107: Ruta sintética para obtención del intermedio 395. 
 
La reacción entre un iluro de fósforo y un aldehído o cetona, fue descrita 
por primera vez en 1953 por Wittig y Geissler,281 y probablemente es el 
método más habitual para la olefinación de un grupo carbonilo. El iluro de 
                                                 
281 Wittig, G.; Geissler, G. Liebigs Ann. 1953, 44. 
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fósforo, se obtiene previamente a partir de una sal de fosfonio, por tratamiento 
con una base adecuada tal como se indica en el Esquema 108. 
 
 
 
Esquema 108: Mecanismo de la reacción de Wittig 
 
En una primera etapa, tiene lugar la adición nucleófila del átomo de 
carbono del iluro de fósforo al grupo carbonilo generando un compuesto 
bipolar o betaína, que evoluciona posteriormente a un oxofosfonato, éste es 
muy inestable y se descompone rápidamente al alqueno correspondiente y 
óxido de trifenilfosfina. Durante mucho tiempo se creyó que la betaína era el 
intermedio más importante de la reacción,282 sin embargo hoy en día se sabe 
que son los oxofosfonatos los que juegan un papel fundamental en la 
estereoselectividad de la reacción de Wittig.283 La formación de los 
oxofosfonatos, por reacción del iluro de fósforo con el compuesto carbonílico 
se indica en el Esquema 109. 
 
 
Esquema 109: Formación de cis-oxofosfonato y trans-oxofosfonato. 
                                                 
282 Gosney, I.; Rowley, A. G.; Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis. Academic Press, 
London. 1979, 17, 153. 
283 Vedejs, E.; Peterson, H. J. Top Stereochem. 1994, 21, 157. 
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El alqueno Z predomina bajo condiciones cinéticas, que muestran 
preferencia por la conformación del cis-oxofosfonato, mientras que en 
condiciones termodinámicas se forma el trans-oxofosfonato que evoluciona al 
alqueno E. De esta manera, mediante un control cinético ó termodinámico de 
la reacción, empleando las condiciones adecuadas, y con los sustratos de 
partida idóneos se obtiene selectivamente el alqueno con la estereoquímica 
deseada. 
Los iluros de fósforo se preparan por reacción de las correspondientes 
sales de fosfonio con una base, en el caso de los iluros no estabilizados, se 
utiliza una base fuerte como n-BuLi en THF a baja temperatura, mientras que 
los iluros estabilizados, se obtienen por tratamiento de la sal de fosfonio en un 
disolvente aprótico con un hidróxido alcalino en disolución acuosa. 
En nuestro caso, la sal de fosfonio 404 se preparó por reacción del 
ioduro comercial 1-iodo-2-metilpropano 406 con trifenilfosfina en acetonitrilo. 
Tras 24 horas de reacción a 80ºC, la sal de fosfonio 404 se aisló por 
cromatografía en columna con un 68% de rendimiento (Esquema 110). 
 
404
PPh3, CH3CN
406
80ºC
I Ph3P
I
 
 
Esquema 110: Reacción de formación de la sal de fosfonio 404. 
 
La reacción del aldehído 403 con el iluro de fósforo preparado a partir de 
la sal de fosfonio 404 y n-BuLi en THF generó el alqueno 405 con un 57% de 
rendimiento. La desprotección del hidroxilo en C-21 de 405 con TBAF, formó 
el alcohol 395 con un rendimiento del 90%. 
El compuesto 395 es un intermedio clave en la síntesis de esteroides 
Gemini pues es portador de una cadena lateral de 5 carbonos y de una 
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segunda cadena lateral hidroxilada que permite el acoplamiento de diferentes 
estructuras, y además posee la configuración natural en el C-20. 
El análogo de colesterol 395 se obtuvo a partir de la 
dehidroisoandrosterona comercial 393 en 11 etapas y con un rendimiento 
global del 7%.  
Los datos espectroscópicos más representativos del análogo 395 se 
indican en la Figura 60. 
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5.50-5.23, m
2.82, m
3.37, s
3.62, m
5.50-5.23, m
0.88, s
2.61, dd
1H-RMN 13C-RMN
H
OMe0.69 y 0.48, dd
1.08, s
35.35
57.25
155.91
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47.37
H
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82.32
56.69
64.85
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H
OMe
36.96
13.13
43.63
26.59
 
Figura 60: Datos espectroscópicos característicos de 395. 
 
II-3.3.2.3 Síntesis del análogo Gemini 378 
 
Para introducción de la segunda cadena lateral y obtención del análogo 
Gemini 378 objetivo de este trabajo, nos planteamos la secuencia sintética 
descrita en el Esquema 111.  
Las últimas etapas que nos plantemos en la síntesis del derivado Gemini 
de colesterol 378 consisten en la oxidación del alcohol 395 en condiciones 
habituales con NMO y TPAP. Posterior reacción de Wittig entre el aldehído 
407 y la sal de fosfonio 408 que sintetizamos en el laboratorio a partir del 
bromuro comercial 1-Bromo-3-metilbutano. 
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Esquema 111: Secuencia sintética hasta el análogo Gemini 378. 
 
Una vez obtenido el análogo Gemini 409 sólo quedaría hidrogenar con 
H2, Pd/C y desproteger el doble enlace en C5-C6 con ácido p-toluensulfónico 
catalítico en una mezcla dioxanos/H2O como ya se ha utilizado anteriormente 
para obtener así el análogo Gemini de colesterol 378. 
Desafortunadamente, en este trabajo sólo se ha conseguido llegar al 
alcohol 395. La falta de reactivo inicial para continuar la síntesis y de no 
disponer de más tiempo hemos optado por finalizar esta síntesis en 395 
dejando la puerta abierta a la síntesis del análogo 378 u otros análogos que el 
alcohol 395 permitiría sintetizar.  
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II-4. PARTE EXPERIMENTAL 
 
II-4.1. Procedimientos generales 
 
Salvo que se indiquen otras condiciones, las reacciones se llevaron a 
cabo en atmósfera inerte de argon. 
Los disolventes utilizados en las reacciones se purificaron siguiendo los 
procedimientos descritos en la bibliografía284 y se secaron por calentamiento a 
reflujo utilizando agentes desecantes adecuados a cada disolvente, en 
atmósfera inerte e inmediatamente antes de su uso. Los agentes desecantes 
utilizados fueron los siguientes: Na/Benzofenona (THF), CaH2 (CH2Cl2, MeOH 
y EtOH), P2O5 (CH3CN). La DMF y el DMSO se sometieron a presecado, y 
tras ser destilados, se guardaron sobre tamices moleculares de 4 Å. 
La adición, tanto de disolventes como de reactivos líquidos, se realizó vía 
jeringa o vía cánula. Las jeringas utilizadas fueron de plástico (BRAUN) o de 
teflón (Hamilton), con agujas Lorach-Luer. Salvo que se indique lo contrario, 
las reacciones se llevaron a cabo con agitación magnética. 
Para las reacciones a baja temperatura se usaron baños de 
CO2/acetona, baños de hielo, o la sonda de refrigeración Cryocool-Inmersión 
Cooler, Haake EK 90. Las temperaturas que se indican hacen referencia 
siempre a los baños externos. 
El secado de las fases orgánicas procedentes de las diferentes 
reacciones se efectuó con Na2SO4 anhidro y la eliminación de los disolventes 
se realizó a vacío mediante un rotavapor Büchi R-114 y R-3000. 
La evolución de las reacciones se siguió mediante cromatografía de capa 
fina utilizando placas de gel de sílice 60F254 Merck en soporte de aluminio. Las 
placas cromatográficas se visualizaron mediante la exposición a la luz UV 
(254 nm) y se revelaron por inmersión en un agente revelador y posterior 
                                                 
284 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals 3rd ed. Butterworth-Heineman 
Ltd. Oxford, 1988. 
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secado y calentamiento. Como agente de revelado se usó una disolución de 
p-anisaldehido (4.2 mL) en ácido acético (3.75 mL), ácido sulfúrico (12.5 mL) y 
MeOH (338 mL). 
Para la purificación mediante cromatografía en columna a presión se 
utilizó gel de sílice 60 (230 – 400 mesh) Merck y la cantidad utilizada osciló 
entre 20 y 30 g de gel de sílice por cada gramo de mezcla a separar.  
Los puntos de fusión se determinaron en un aparato GALLENKAMP.  
Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro JASCO P-200. 
Los espectros de IR se realizaron por medida directa en ATR (Reflexión 
total atenuada) Smart Orbit con cristal de diamante acoplado al equipo FTIR 
Nicolet 6700 de Thermo Finnigan en el rango 400 - 4000 cm-1. En algunos 
casos, se utilizó un espectrofotómetro JASCO FT/IR-6100 con pastilla de 
NaCl.  
Los espectros de RMN se registraron en espectrómetros BRUKER DPX 
400 y BRUKER ARX 400 (400 MHz para 1H-RMN y 100 MHz para 13C-RMN). 
Se utilizó como disolvente el CDCl3, y en algunos casos MeOD. Los 
desplazamientos químicos se indican en unidades δ, en partes por millón 
(ppm) y las constantes de acoplamiento J se indican en Hertzios (Hz).  
Los espectros de masas, de baja y alta resolución, se realizaron en un 
espectrómetro FISONS VG Autoespec M o en un espectrómetro Bruker FTMS 
APEX XIII.  
Para la asignación de los datos espectroscópicos de RMN se utilizó la 
numeración esteroidal con el fin de facilitar su estudio comparativo. 
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II-4.2. Preparación de (22E, 24S)-24-etil-3β-tosiloxi-colesta-5,22-dieno 
(163) 
 
HO
379, estigmasterol 381
t.a.H
p-TsCl, Pi
TsO
H
 
Sobre una disolución de 379 (4.13 g, 10 mmol) en piridina (33 mL) se 
añadió p-TsCl (3.81 g, 20 mmol). La disolución resultante se mantuvo con 
agitación a t.a. durante 48 horas. A continuación, la mezcla de reacción se 
añadió lentamente sobre una disolución de KHCO3 al 10% (50 mL) 
observándose la formación de una espuma blanca que luego desaparece y 
formándose un sólido marrón que se separó por filtración, se lavó con agua y 
se secó a vacío identificándose como 381 [4.93 g, 87%]. 
 
Compuesto 381: sólido blanco, p.f.= 121-125ºC, Rf =0.90 (20% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]23D= -42.65 (c 2.7, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1): 2951, 2362, 2340, 1793, 1543, 1334, 1188. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.79 (2H, d, J= 8.3 Hz, CH-ph), 7.33 (2H, 
d, J= 8.1 Hz, CH-ph), 5.30 (1H, d, J= 5.2 Hz, H-6), 5.14 (1H, dd, J= 8.5 y 15.2 
Hz, H-22), 5.01 (1H, dd, J= 8.6 y 15.2 Hz, H-23), 4.32 (1H, m, H-3), 2.44 (3H, 
s, CH3-Ts), 1.01 (6H, d, J= 6.6 Hz, CH3-26 y CH3-27), 0.97 (3H, s, CH3-19), 
0.84 (3H, t, J= 6.1 Hz, CH3-29), 0.79 (3H, d, J= 7.0 Hz, CH3-21), 0.67 (3H, s, 
CH3-18). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 144.35 (C-ph), 138.85 (C-ph), 138.28 
(CH-ph), 138.21 (CH-ph), 134.71 (C-5), 129.71 (CH-ph), 129.31 (CH-ph), 
127.75 y 127.62 (CH-22 y CH-23), 123.48 (CH-6), 82.36 (CH-3), 56.73 (CH), 
55.90 (CH), 51.21 (CH), 49.92 (CH), 42.17 (C), 40.43 (CH), 39.53 (CH2), 38.85 
(CH2), 36.87 (CH2), 36.34 (C), 31.85 (CH), 31.82 (CH), 31.73 (CH2), 28.85 
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(CH2), 28.62 (CH2), 25.37 (CH2), 24.29 (CH2), 21.60 (CH3), 21.18 (CH3), 21.05 
(CH3), 20.95 (CH2), 19.12 (CH3), 18.95 (CH3), 12.22 (CH3), 12.00 (CH3). 
EM (FAB+) [m/z, (%)]: 566 [M+, (10)], 565 [M+-H, (14)], 395 [M+-TsO, 
(100)], 394 [M+-TsOH, (45)], 255 (44), 253 (14), 161 (15), 159 (25). 
EMAR (FAB+): calculada para C36H55O3S, 567.3872; encontrada 
567.3894. 
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II-4.3. Preparación de (22E, 24S)-3,5-ciclo-24-etil-6-metoxi-22-colasteno 
(382) 
TsO
381 382
75ºC
H
MeOH, Pi
H
OMe
 
Sobre una mezcla de 381 (1.18 g, 2.08 mmol) en piridina (0.50 mL, 6.24 
mmol), se añadió MeOH (12 mL). Finalizada la adición, la mezcla se calentó a 
75ºC durante 8 horas. Una vez que la mezcla alcanzó la temperatura 
ambiente, se eliminó el disolvente a vacío. El residuo obtenido se purificó 
mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 2% 
AcOEt/Hexano), se separó el compuesto 382 [0.73 g, 82%] en proporción 5:1 
junto con el subproducto metoxilado en posición C-3.  
 
Compuesto 382: Aceite incoloro, Rf =0.71 (10% AcOEt/Hexano). 
[α]23D= +10.02 (c 1.3, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2953, 2930, 2867, 1456, 1382, 1098, 970. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.10 (1H, dd, J= 8.5 y 15.1 Hz, H-22), 4.97 
(1H, dd, J= 8.6 y 15.1 Hz, H-23), 3.28 (3H, s, CH3O), 2.70 (1H, d, J= 2.5 Hz, 
H-6), 0.98 (3H, s, CH3-18), 0.97 (3H, d, J= 6.7 Hz, CH3-21), 0.79 (3H, t, J= 6.5 
Hz, CH3-29), 0. 76 (3H, s, CH3-19), 0.69 (3H, s, CH3-18), 0.61 (1H, dd, J= 4.0 
y 4.0 Hz, H-4), 0.39 (1H, dd, J= 5.1 y 7.9 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 138.30 (CH-22), 129.14 (CH-23), 82.31 
(CH-6), 56.61 (CH3O), 56.41 (CH), 56.09 (CH), 51.22 (CH), 48.07 (CH), 43.31 
(C), 42.58 (C), 40.48 (CH), 40.17 (CH2), 35.17 (C-5), 35.08 (CH2), 33.30 (CH2), 
31.83 (CH), 30.41 (CH), 28.94 (CH2), 25.36 (CH2), 24.89 (CH2), 24.20 (CH2), 
22.73 (CH2), 21.35 (CH-3), 21.18 (CH3), 21.03 (CH3), 19.20 (CH3), 18.96 
(CH3), 13.05 (CH2-4), 12.36 (CH3), 12.19 (CH3).  
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EM (FAB+) [m/z, (%)]: 427 [M+1, (17)], 426 [M+, (38)], 425 [M+-H, (100)], 
395 [M+-MeO, (34)], 394 [M+-MeOH, (19)], 393 (41), 255 (31), 253 (40). 
EMAR(FAB+): calculada para C30H51O,427.3940; encontrada 427.3961. 
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II-4.4. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-20-hidroximetil-6-metoxi-
pregnano (383) 
 
383
2) NaBH4, MeOH, 0ºC       t.a.H
1) O3,CH2Cl2:MeOH, -78ºC
OH
H
OMe
382
OMe
 
Una disolución de 382 (0.66 g, 1.56 mmol) en una mezcla de CH2Cl2 (50 
mL) y MeOH (25 mL) enfriada a -78ºC se trató con O3 durante 5 minutos. Tras 
purgar el sistema con argon, la mezcla se colocó en un baño de agua/hielo y 
se le añadió NaBH4 (0.59 g, 15.6 mmol) en pequeñas porciones. Finalizada la 
adición, se prolongó la agitación durante 24 horas dejando que la mezcla 
alcanzara la t.a. A continuación se añadió sobre una disolución de ácido HCl 
al 5% (50 mL) enfriada a 0ºC y se agitó 5 minutos. La fase acuosa se extrajo 
con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavaron con una 
disolución saturada de NaHCO3 (80 mL) y a continuación con una disolución 
saturada de NaCl (100 mL), se secaron, filtraron y concentraron. El residuo 
obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase 
móvil: 20% AcOEt/Hexano), aislándose así el compuesto 383 [404 mg, 75%].  
 
Compuesto 383: Aceite incoloro, Rf = 0.57 (30% AcOEt/Hexano). 
[α]23D= +33.53 (c 1.2, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3379, 2931, 2866, 1717, 1455, 1373, 1269, 1095, 736. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.62 (1H, dd, J= 3.2 y 10.4 Hz, H-22), 3.35 
(1H, dd, J= 6.9 y 10.4 Hz, H-22), 3.31 (3H, s, CH3O), 2.76 (1H, t, J= 2.6 Hz, H-
6), 1.04 (3H, d, J= 6.7 Hz, CH3-21), 1.01 (3H, s, CH3-18), 0. 73 (3H, s, CH3-
19), 0.64 (1H, dd, J= 4.0 y 4.0 Hz, H-4), 0.42 (1H, dd, J= 5.1 y 7.9 Hz, H-4). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 82.36 (CH-6), 67.93 (CH2-22), 56.51 
(CH3O), 56.22 (CH), 52.59 (CH), 47.99 (CH), 43.35 (C), 42.84 (C), 40.10 
(CH2), 38.74 (CH), 35.23 (C-5), 35.05 (CH2), 33.33 (CH2), 30.48 (CH), 27.76 
(CH2), 24.92 (CH2), 24.26 (CH2), 22.73 (CH2), 21.46 (CH-3), 19.25 (CH3), 
16.73 (CH3), 13.06 (CH2-4), 12.29 (CH3).  
EM (IE) [m/z, (%)]: 347 [M+1, (8)], 346 [M+, (32)], 332 [M+1-CH3, (14)], 331 
[M+-CH3, (53)], 315 [M+-CH3O, (15)], 314 [M+-CH3OH, (54)], 299 (10), 292 (20), 
291 (100), 255 (9), 213 (10), 105 (23). 
EMAR (IE): calculada para C23H38O2, 346.2872; encontrada 346.2873. 
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II-4.5. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-6-metoxi-20-tosiloximetilpregnano 
(384) 
 
384
OH
H
OTs
H
OMe
0ºC        t.a.
p-TsCl, Pi
383
OMe
 
 
Sobre una disolución del alcohol 383 (87 mg, 0.25 mmol) en piridina (1 
mL) enfriada a 0ºC, se adicionó p-TsCl (191 mg, 1.0 mmol). Tras cinco 
minutos se retiró el baño de agua/hielo y se prolongó la agitación a t.a. 
durante 5 horas. A continuación, se vertió el contenido del matraz sobre una 
mezcla de hielo y una disolución saturada de NaHCO3 (10 mL). La fase 
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). Los extractos orgánicos 
combinados se lavaron con una disolución de ácido HCl al 10% (20 mL), se 
secaron, filtraron y concentraron. El residuo obtenido se purificó mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), 
obteniéndose 384 [100 mg, 86%]. 
 
Compuesto 384: sólido blanco, p.f.: 125-127ºC, Rf = 0.86 (50% AcOEt/ 
Hexano). 
[α]24D= +31.20 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2931, 2867, 1598, 1455, 1359, 1175, 1096, 952, 934, 
8136, 660, 553. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.75 (2H, d, J= 8.3 Hz, CH-ph), 7.31 (2H, 
d, J= 8.3 Hz, CH-ph), 3.93 (1H, dd, J= 3.1 y 9.2 Hz, H-22), 3.76 (1H, dd, J= 6.5 
y 9.2 Hz, H-22), 3.28 (3H, s, CH3O), 2.73 (1H, t, J= 2.6 Hz, H-6), 2.42 (3H, s, 
CH3-ph), 0.98 (3H, s, CH3-18), 0.95 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 0.65 (3H, s, 
CH3-19), 0.61 (1H, dd, J= 4.0 y 4.0 Hz, H-4), 0.40 (1H, dd, J= 5.1 y  7.9 Hz, H-
4). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 144.54 (C-ph), 133.15 (C-ph), 129.73 
(CH-ph), 127.85 (CH-ph), 82.25 (CH-6), 75.63 (CH2-22), 56.51 (CH3O), 56.05 
(CH), 51.89 (CH), 47.87 (CH), 43.31 (C), 42.82 (C), 39.87 (CH2), 36.15 (CH), 
35.17 (C-5), 35.01 (CH2), 33.31 (CH2), 30.46 (CH), 27.47 (CH2), 24.91 (CH2), 
24.10 (CH2), 22.65 (CH2), 21.60 (CH-3), 21.42 (CH3-ph), 19.23 (CH3), 16.80 
(CH3), 13.06 (CH2-4), 12.16 (CH3-19).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 524 [M+1+23, (4)], 523 [M++23, (17)], 471 [M+2- MeO, 
(6)], 470 [M+1- MeO, (29)], 469 [M+- MeO, (100)], 297 (14), 139 (16), 99 (4). 
EMAR (ESI): calculada para C30H44NaO4S, 523.2852; encontrada 
523.2856. 
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II-4.6. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-20-cianometil-6-metoxi-pregnano 
(380) 
 
380
OTs
H
CN
H
OMe
90ºC
NaCN, DMSO
384
OMe
 
 
Sobre una disolución de 384 (369 mg, 0.74 mmol) en DMSO (5 mL) se 
añadió NaCN (90 mg, 1.18 mmol). A continuación, la mezcla se calentó a 
90ºC durante 3 horas. Una vez que la mezcla de reacción alcanzó la t.a., se 
añadió agua (10 mL). La disolución acuosa resultante se extrajo con AcOEt (3 
x 10 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con una disolución 
saturada de NaCl (40 mL), se secaron, filtraron y concentraron. Tras la 
purificación del residuo obtenido mediante cromatografía en columna de gel 
de sílice (fase móvil: 20% AcOEt/Hexano), se aisló 380 [265 mg, 99%].  
 
Compuesto 380: sólido blanco, p.f.: 80 - 85ºC, Rf = 0.63 (30% AcOEt/ 
Hexano).  
[α]23D= +23.63 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2931, 2866, 2245, 1456, 1383, 1096, 1081, 1016, 736. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.29 (3H, s, CH3O), 2.74 (1H, t, J= 2.8 Hz, 
H-6), 2.32 (1H, dd, J= 3.8 y 16.6 Hz, H-22), 2.20 (1H, dd, J= 7.1 y 16.7 Hz, H-
22), 1.13 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 0.99 (3H, s, CH3-18), 0. 71 (3H, s, CH3-
19), 0.62 (1H, dd, J= 4.0 y 4.0 Hz, H-4), 0.41 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 118.84 (CN), 82.17 (CH-6), 56.46 
(CH3O), 56.18 (CH), 54.89 (CH), 47.76 (CH), 43.24 (C), 42.77 (C), 39.78 (CH2-
22), 35.08 (C-5), 34.95 (CH2), 33.44 (CH), 33.25 (CH2), 30.39 (CH), 28.05 
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(CH2), 24.84 (CH2), 24.67 (CH2), 23.96 (CH2), 22.57 (CH2), 21.32 (CH-3), 
19.20 (CH3), 19.14 (CH3), 13.00 (CH2-4), 12.23 (CH3-19).  
EM (IE) [m/z, (%)]: 355 [M+, (16)], 341 [M+1-CH3, (13)], 340 [M+-CH3, 
(49)], 324 [M+1-CH3OH, (13)], 323 [M+-CH3OH, (42)], 308 (15), 301 (24), 300 
(100), 297 (13), 218 (10), 145 (11), 121 (11), 107 (16),105 (16), 91 (18). 
EMAR (IE): calculada para C24H37NO, 355.2875; encontrada 355.2888. 
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II-4.7. Preparación de 3,5-ciclo-22-ciano-6-metoxi-25-trietilsililoxi-
colestano (385) 
 
385
CN
H H
OMe
LDA, HMPA, THF, -78ºC
380
OMe Br
OSiEt3
CN
192
OSiEt3
 
 
Sobre una disolución de diisopropilamina (70 μL, 0.53 mmol) en THF (5 
mL), bajo atmósfera de argon y enfriada a -78ºC, se añadió una disolución 2.5 
M de n-BuLi en hexano (0.21 mL, 0.53 mmol). Finalizada la adición, la mezcla 
se agitó a 0ºC durante 2 horas. A continuación, se enfrió a -78ºC y se añadió 
vía jeringa una disolución del nitrilo 380 (75 mg, 0.21 mmol) en THF (3 mL) y 
HMPA (40 μL, 0.23 mmol). Después de 1 hora de agitación en esas 
condiciones se añadió vía jeringa una disolución del bromuro 192 (65 mg, 0.23 
mmol) en THF (4 mL) y se prolongó la agitación durante 20 horas en esas 
condiciones. Posteriormente y una vez que la mezcla alcanzó la temperatura 
ambiente, se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL). La fase 
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). Los extractos orgánicos reunidos se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (30 mL), se secaron, filtraron y 
concentraron a sequedad. El residuo así obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 4% AcOEt/Hexano), 
obteniéndose el compuesto 385 como mezcla de diastereoisómeros [97 mg, 
83%]. 
 
Compuesto 385: aceite incoloro, Rf = 0.60-0.62 (10% AcOEt/ Hexano).  
IR/ATR (cm-1): 2933, 2872, 2235, 1710, 1456, 1383, 1210, 1098, 1039, 
1015, 722. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.33 (3H, s, CH3O), 2.78 (1H, t, J= 2.4 Hz, 
H-6), 2.54 (1H, td, J= 4.4, 9.1, 15.8 Hz, H-22), 2.20 (1H, dd, J= 7.1 y 16.7 Hz, 
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H-22), 1.12 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 1.05 (3H, s, CH3-18), 0.96 (6H, s, H-26 
y H-27), 0. 74 (3H, s, CH3-19), 0.65 (1H, m, H-4), 0.58 (6H, m, SiCH2), 0.43 
(1H, m, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 123.01 (CN), 82.32 (CH-6), 72.84 (C-25), 
56.58 (CH3O), 56.44 (CH), 52.66 (CH), 47.92 (CH), 43.47 (CH2), 43.35 (C), 
42.91 (C), 40.05 (CH2), 37.95 (CH), 36.51 (CH), 35.19 (C-5), 35.04 (CH2), 
33.34 (CH2), 30.60 (CH3), 30.51 (CH), 29.30 (CH3), 27.71 (CH2), 24.95 (CH2), 
24.00 (CH2), 22.70 (CH2), 21.45 (CH-3), 19.67 (CH2), 19.27 (CH3-18), 15.61 
(CH3), 13.09 (CH2-4), 12.20 (CH3-19), 7.14 (CH3), 6.76 (CH2-Si).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 557 [M++2, (9)], 556 [M+1+1, (19)], 545 (15), 525 
(15), 524 [M+- MeO, (39)], 455 (25), 414 (23), 413 (96), 393 (23), 392 (100), 
195 (20), 149 (15). 
EMAR (ESI): calculada para C35H62NO2Si, 556.4544; encontrada 
556.4537. 
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II-4.8. Preparación de (22S)-3,5-ciclo-22-metil-6-metoxi-25-trietil-sililoxi-
colesta-22’-ol (386) y (22R)-3,5-ciclo-22-metil-6-metoxi-25-trietilsililoxi-
colesta-22’-ol (387) 
H
385
OMe
3. NaBH4, MeOH, 0ºC
1. Dibal-H, CH2Cl2, -20ºC
2. HCl 3M, Et2O, 0ºC
OSiEt3
CN
H
386
OMe
OSiEt3
OH
H
387
OMe
OSiEt3
OH
 
 
Sobre una disolución de Dibal-H 1M en hexano (1.6 mL, 1.6 mmol) en 
CH2Cl2 (10 mL) enfriada a -20ºC se añadió, vía jeringa, una disolución del 
nitrilo 385 (220 mg, 0.4 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). Finalizada la adición, la 
disolución se agitó una hora en esas condiciones, y a continuación, se añadió 
sobre una mezcla de Et2O (30 mL) y disolución saturada de NH4Cl (50 mL) 
enfriada a 0ºC. Tras 1 hora de agitación, se eliminaron los disolventes a vacío 
y la fase acuosa resultante se extrajo con Et2O (2 x 30 mL). Las fases 
orgánicas combinadas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (60 
mL), se secaron, filtraron y concentraron. El residuo resultante, se disolvió en 
MeOH (15 mL) y sobre esta disolución enfriada a 0ºC se añadió NaBH4 (136 
mg, 3.6 mmol) en porciones. Finalizada la adición, la agitación se prolongó 
durante 45 minutos a la misma temperatura y a continuación se añadió agua 
(20 mL). La fase acuosa resultante se extrajo con Et2O (5 x 30 mL). Las fases 
orgánicas reunidas se lavaron con una disolución saturada de NaCl (80 mL), 
se secaron, filtraron y concentraron. El residuo obtenido se purificó mediante 
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cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), 
aislándose el alcohol 386 [52 mg, 55%].  
 
Compuesto 386: aceite incoloro, Rf = 0.23 (10% AcOEt/ Hexano).  
[α]21D= +22.3 (c 1.4, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3736, 2947, 2934, 2873, 2531, 1964, 1556, 1457, 1232, 
1014, 739. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.74 (1H, dd, J= 4.2 y 10.7 Hz, H-22’), 3.40 
(1H, dd, J= 7.9 y 10.7 Hz, H-22’), 3.34 (3H, s, CH3O), 2.79 (1H, t, J= 2.6 Hz, H-
6), 2.10-1.66 (6H, m), 0.99 (3H, s, CH3-18), 0.96 (6H, s, CH3-26 y 27), 0. 76 
(3H, s, CH3-19), 0.66 (1H, m, H-4), 0.63 – 0.52 (6H, m, CH2-Si), 0.45 (1H, dd, 
J= 5.2 y 8.0 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 82.3 (CH-6), 73.58 (C-25), 63.63 (CH2-
22’), 56.56 (CH3O), 53.91 (CH), 48.00 (CH), 43.37 (CH), 43.15 (CH2), 43.10 
(C), 42.90 (C), 40.34 (CH2), 36.90 (CH), 35.23 (C-5), 35.04 (CH2), 33.35 (CH2), 
30.53 (CH3-25 y 26), 29.89 (CH), 29.81 (CH), 28.44 (CH2), 24.96 (CH2), 24.58 
(CH2), 24.14 (CH2), 22.80 (CH2), 21.48 (CH-3), 19.29 (CH3), 13.75 (CH3), 
13.08 (CH2-4), 11.93 (CH3-19), 7.14 (CH3), 6.75 (CH2-Si).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 761 (22), 760 (47), 731 (9), 730 (18), 562 [M++2, (1)], 
561 [M++1, (3)], 529 [M+- MeO, (7)], 430 (6), 429 (18), 398 (29), 397 (100), 380 
(4). 
EMAR (ESI): calculada para C35H65O3Si, 561.4697; encontrada 
561.4694. 
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II-4.9. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-20-azidometil-6-metoxi-pregnano 
(388) 
 
388
N3
H
OMe
DMF, 50ºC
384
OTs
H
OMe
NaN3
 
 
Sobre una disolución del tosilato 384 (133 mg, 0.36 mmol) en DMF (6 
mL), se añadió NaN3 (232 mg, 3.57 mmol). La mezcla se calentó a 50ºC 
durante 2 horas. Una vez que la mezcla alcanzó la t.a., se añadió agua (10 
mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
lavaron con una disolución saturada de NaCl (3 x 20 mL), se secaron y 
concentraron a sequedad, aislándose así 388 [107.9 mg, 82 %] que no 
requirió una ulterior purificación. 
 
Compuesto 388: aceite incoloro, Rf = 0.75 (30% AcOEt/ Hexano).  
[α]22D= +33.72 (c 3.8, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 2932, 2867, 2094, 1456, 1381, 1270, 1098. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.48-3.20 (4H, m, H-22, CH3O), 3.09 (1H, 
m, H-22), 2.79 (1H, m, H-6), 1.07 (3H, d, J= 6.6 Hz, CH3-21), 1.04 (3H, s, CH3-
18), 0.96- 0.77 (4H, m), 0. 75 (3H, s, CH3-19), 0.67 (1H, dd, J= 4.0 y 4.0 Hz, H-
4), 0.45 (1H, dd, J= 5.1 y 7.8 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 82.35 (CH-6), 58.05 (CH2-22), 56.59 
(CH3O), 56.25 (CH), 53.34 (CH), 47.94 (CH), 43.38 (C), 42.95 (C), 40.04 
(CH2), 36.94 (CH), 35.23 (C-5), 35.07 (CH2), 33.36 (CH2), 30.52 (CH), 27.99 
(CH2), 24.96 (CH2), 24.22 (CH2), 22.74 (CH2), 21.47 (CH-3), 19.29 (CH3), 
17.78 (CH3), 13.10 (CH2-4), 12.32 (CH3).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 395 [M+1 + Na, (10)], 394 [M++ Na, (36)], 363 (16), 
313 (13), 312 (70), 295 (9), 227 (100), 159 (15). 
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EMAR (ESI): calculada para C23H37N3NaO, 394.2829; encontrada 
394.2829. 
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II-4.10. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-20-(((1,2,3-triazol-4-il)-
isopropanol)-20-metil)-6-metoxi-pregnano (390) 
 
N3
H t-BuOH/H2O
388
OMe
H
OMe
N
N
N
CuSO4.5H2O/Na-ascorbato
390
OH
OH
389
 
Sobre une disolución de 388 (108 mg, 0.29 mmol) en terc-BuOH (2 mL) y 
H2O (1 mL), se añadió CuSO4.5H2O (3.6 mg, 0.014 mmol) y una disolución 
acuosa de ascorbato sódico 1M (43 μL 0.043 mmol) y por último el alcohol 
389 (31 μL, 0.32 mmol). Finalizada la adición, la mezcla de reacción se agitó 
durante 2 horas a t.a. A continuación se añadió agua (20 mL). Se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, filtraron y 
concentraron. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice, fase móvil (20% AcOEt/hexano) rindiendo el alcohol 390 [118.5 
mg, 90%]. 
 
Compuesto 390: sólido blanco, Rf = 0.28 (50% AcOEt/ Hexano).  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.40 (1H, s, CHN), 4.34 (1H, dd, J= 3.6 y 
13.6 Hz, H-22), 4.01 (1H, dd, J= 9.5 y 13.6 Hz, 1H), 3.33 (3H, s, CH3O), 2.78 
(1H, t, J= 2.7 Hz, H-6), 1.64 (6H, s, (CH3)2COH), 0.98 (3H, s, CH3-18), 0.75 (3H, s, 
CH3-19), 0.65 (1H, dd, J= 4.0 y 8.8 Hz, H-4), 0.44 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 155.41 (C=CH), 119.62 (CH-N), 82.29 
(CH-6), 68.36 (C-OH), 56.58 (CH3O), 56.19 (CH), 56.00 (CH2-22), 53.88 (CH), 
47.88 (CH), 43.35 (C), 43.12 (C), 39.99 (CH2), 38.01 (CH), 35.16 (C-5), 35.06 
(CH2), 33.34 (CH2), 30.49 (CH), 30.44 (CH3COH), 28.21 (CH2), 24.93 (CH2), 
24.26 (CH2), 22.69 (CH2), 21.43 (CH-3), 19.26 (CH3-18), 17.06 (CH3-19), 
13.10 (CH2-4), 12.33 (CH3-21).  
EMAR (IE): calculada para C28H46N3O2, 456.3584; encontrada 456.3582. 
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II-4.11. Preparación de (20S)-(((1,2,3-triazol-4-il)-isopropanol)-20-metil)-5-
pregnen-3β ol (376) 
 
H
N
N
N
376
H
OMe
N
N
N
390
dioxano/ H2O, 80ºC
p - TsOH
OH OH
HO
 
Sobre una disolución de 390 (107 mg, 0.23 mmol) en dioxano (4 mL) y 
H2O (1 mL) se añadió ácido p-TsOH (4.5 mg, 0.023 mmol). La mezcla de 
reacción se mantuvo con agitación a 80 oC durante 3 horas. A continuación se 
dejó que alcanzara la t.a. y se añadió agua (15 mL). La fase acuosa se extrajo 
con CHCl3 (3 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, filtraron y 
concentraron a vacío. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice, (fase móvil: 100% CH2Cl2), obteniéndose así el 
análogo de colesterol 376 [100 mg, 98%] 
Compuesto 376: sólido blanco, p.f.: 231-233ºC, Rf = 0.74 (10% 
MeOH/AcOEt).  
[α]23D= -8.2 (c 0.74, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 3381, 2931, 2866, 2223, 2285, 1727, 1666, 1460, 1376, 
1179, 1057, 961, 813. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.41 (1H, s, CHN), 5.38 (1H, d, J= 5.3 Hz , 
H-6), 4.37 (1H, dd, J= 3.6 y 13.6 Hz, H-22), 4.04 (1H, dd, J= 9.4 y 13.6 Hz, H-
22), 3.52 (1H, m, H-3), 2.42 (1H, s, OH), 2.38 – 2.21 (2H, m), 2.10 – 1.94 (4H, 
m), 1.86 (2H, d, J= 9.8 Hz), 1.67 (6H, s, (CH3)2COH), 1.58-1.45 (6H, m), 1.31 
– 1.05 (6H, m), 1.03 (3H, s, CH3-18), 1.01-0.91 (2H, m), 0.89 (3H, d, J= 6.6 
Hz, H-21), 0.76 (3H, s, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 155.36 (NC=CH), 140. 79 (C-5), 121.52 
(CH-6), 119.55 (CH-N), 71.74 (CH-3), 68.58 (C-OH), 56.45 (CH-14), 56.00 
(CH2-22), 53.73 (CH-17), 49.97 (CH), 42.69 (C-13), 42.26 (CH2), 39.51 (CH2), 
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38.03 (CH), 37.22 (CH2), 36.48 (C-10), 31.87 (CH), 31.83 (CH2), 31.62 (CH2), 
30.52 ((CH3)2COH), 28.15 (CH2), 24.39 (CH2), 21.01 (CH2), 19.40 (CH3), 17.12 
(CH3), 11.95 (CH3).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 443 [M++2, (27)], 442 [M++1, (100)], 424 (9), 281 (6). 
EMAR (ESI): calculada para C27H44N3O2, 442.3428; encontrada 
442.3424. 
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II-4.12. Preparación de (20S)-3,5-ciclo-20-(((1,2,3-triazol-4-il)-carboxilato 
de etilo)-20-metil)-6-metoxi-pregnano (392) 
 
N3
H
t-BuOH/H2O
388
OMe
H
OMe
N
N
N
OEt
O
O
OEt
CuSO4.5H2O/Na-ascorbato
392
391
 
Sobre une disolución de 388 (123 mg, 0.33 mmol) en terc-BuOH (2 mL) y 
H2O (1 mL), se añadió CuSO4.5H2O (4 mg, 0.02 mmol), una disolución de 
acuosa de ascorbato sódico 1M (49 μL 0,05 mmol) y por último el éster 391 
(37 μL, 0.36 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 2 horas a t.a. A 
continuación, se añadió agua (15 mL) y la disolución acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, filtraron y 
concentraron. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice, fase móvil (20% AcOEt/hexano) rindiendo el compuesto 392 [109 
mg, 70%]. 
 
Compuesto 392: sólido blanco, Rf = 0.36 (30% AcOEt/ Hexano).  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 8.05 (1H, s, CHN), 4.42 (3H, m, CH2O y H-
22), 4.11 (1H, dd, J= 9.1 y 13.6 Hz, H-22), 3.30 (3H, s, CH3O), 2.77 (1H, d, J= 
2.5 Hz, H-6), 1.00 (3H, s, CH3-18), 0.76 (3H, s, CH3-19), 0.64 (1H, dd, J= 4.1 y 
8.8 Hz, H-4), 0.43 (1H, dd, J= 5.1 y 7.9 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 160.92 (C=O), 140.06 (NC=CH), 127.94 
(NCH=C), 82.25 (CH-6), 61.28 (OCH2), 56.58 (CH3O), 56.35 (CH2-22), 56.17 
(CH), 53.66 (CH), 47.85 (CH), 43.33 (C), 43.11 (C), 39.94 (CH2), 37.89 (CH), 
35.14 (C-5), 35.05 (CH2), 33.32 (CH2), 30.48 (CH), 28.19 (CH2), 24.92 (CH2), 
24.24 (CH2), 22.66 (CH2), 21.40 (CH-3), 19.25 (CH3), 16.94 (CH3), 14.33 
(CH3), 13.09 (CH2-4), 12.31 (CH3).  
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II-4.13. Preparación de (20S)-(((1,2,3-triazol-4-il)-carboxilato de etilo)-20-
metil)-5-pregnen-3β ol (377) 
 
H
N
N
N
OEt
O
377
H
OMe
N
N
N
OEt
O
392
dioxano/ H2O, 80ºC
p - TsOH
HO
 
Sobre una disolución de 392 (100 mg, 0.21 mmol) en dioxano (4 mL) y 
H2O (1 mL) se añadió ácido p-TsOH (4 mg, 0.02 mmol). La mezcla se 
mantuvo con agitación a 80oC durante 3 horas. Una vez que la mezcla 
alcanzó la t.a., se añadió agua (15 mL) y la disolución acuosa se extrajo con 
CHCl3 (3 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, filtraron y 
concentraron. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice, (fase móvil: 20% AcOEt/Hexano), obteniéndose el análogo 377 
[48 mg, 50%] 
Compuesto 377: sólido blanco, p.f.: 174-176ºC, Rf = 0.45 (50% AcOEt/ 
Hexano).  
[α]23D= -8.08 (c 0.96, MeOH) 
IR/ATR (cm-1): 3584, 3445, 3109, 2939, 2904, 2867, 2850, 1727, 1525, 
1442, 1376, 1349, 1204, 1114, 1040, 960, 781.  
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 8.06 (1H, s, CHN), 5.37 (1H, d, J= 5.2 Hz, 
H-6), 4.45 (2H, td, J= 3.9 y 7.1Hz, CH2O), 4.14 (1H, m, H-22), 3.75 (1H, sa, 
OH), 3.56 (1H, m, H-22), 3.50 (1H, m, H-3), 2.42 - 2.16 (2H, m), 2.13 – 1.94 
(4H, m), 1.91 – 1.80 (2H, m), 1.03 (3H, s, CH3-18), 0.75 (3H, s, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 160.95 (C=O), 140.80 (NC=CH), 140.11 
(C-5), 127.97 (NCH=C), 121.46 (CH-6), 71.70 (CH-3), 61.34 (CH2O), 56.43 
(CH-14), 56.39 (CH2-22), 53.52 (CH), 49.93 (CH), 42.70 (C-13), 42.23 (CH2), 
39.47 (CH2), 37.89 (CH), 37.21 (CH2), 36.47 (C-10), 31.86 (CH), 31.80 (CH2), 
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31.60 (CH2), 28.13 (CH2), 24.36 (CH2), 20.98 (CH2), 19.39 (CH3), 17.00 (CH3), 
14.34 (CH3), 11.94 (CH3).  
EM (ESI) [m/z, (%)]: 457 [M++2, (26)], 456 [M++1, (100)], 266 (6), 216 (2). 
EMAR (ESI): calculada para C27H42N3O3, 456.3221; encontrada 
456.3219. 
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II-4.14. Preparación de 3β-tosiloxi-dehidroisoandrosterona (396) 
 
HO
H
O
393
TsO
H
O
396
0ºC          t.a.
p-TsCl, Pi
 
 
Sobre una disolución de dehidroisoandrosterona 393 (360 mg, 1.25 
mmol) en piridina (7 mL) enfriada a 0ºC, se añadió TsCl (608 mg, 1.25 mmol). 
La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 28 horas. A 
continuación, la masa de reacción se añadió sobre hielo picado y se agitó 
unos minutos. Se añadió una disolución saturada de NaHCO3 (15 mL) y se 
prolongó la agitación 5 minutos. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 20 
mL). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con una disolución de ácido HCl 
al 10% (2 x 40 mL), se secaron, filtraron y concentraron. El residuo obtenido 
se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 30% 
AcOEt/Hexano) y se obtuvo 396 [470 mg, 86%]. 
 
Compuesto 396: sólido blanco, p.f.: 130-135ºC, Rf = 0.54 (50% AcOEt/ 
Hexano) 
[α]23D= -10.79 (c 1.18, CHCl3) 
IR (NaCl, cm-1): 2947, 2581, 2362, 1735, 1543, 1455, 1360. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.67 (2H, d, J= 8.1 Hz, Ph), 7.25 (2H, d, J= 
12.0 Hz, Ph), 5.22 (1H, d, J= 4.7 Hz, H-6), 4.17 (1H, m, H-3), 2.49 – 2.08 (6H, 
m), 2.03 – 0.99 (16H, m), 0.87 (3H, s, CH3-18), 0.76 (3H, s, CH3-19). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 220.62 (C-17), 144.49 (C-Ph), 138.90 (C-
ph), 134.44 (C-5), 129.79 (CH-Ph), 127.49 (CH-Ph), 122.76 (CH-6), 81.87 
(CH-3), 51.46 (CH), 49.85 (CH), 47.34 (C-13), 38.78 (CH2), 36.67 (CH2), 36.36 
(C-10), 35.70 (CH2), 31.28 (CH2), 31.23 (CH), 30.60 (CH2), 28.43 (CH2), 21.74 
(CH2), 21.57 (CH3), 20.20 (CH2), 19.10 (CH3), 13.45 (CH3). 
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EM (ESI) [m/z, (%)]: 443 [M++1, (2)], 272 (22), 271 [M+-TsO, (100)], 253 
(6). 
EMAR (ESI): calculada para C26H35O4S, 443.2251; encontrada 443.2251. 
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II-4.15. Preparación de 3α,5-ciclo-6β-metoxi-androstan-17-ona (397) 
 
TsO
396 397
75ºCH
MeOH, Pi
H
OMe
O
O
 
 
Una disolución de 396 (403 mg, 0.91 mmol) y piridina (0.22 mL, 2.73 
mmol) en MeOH (6 mL) se calentó a 75ºC durante 3 horas. Una vez que la 
mezcla alcanzó la t.a., se eliminó el disolvente a vacío. El residuo obtenido se 
purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% 
AcOEt/Hexano) aislándose 397 [275 mg, 99%].  
 
Compuesto 397: aceite incoloro, Rf = 0.43 (10% AcOEt/Hexano) 
[α]23D= +81.30 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2930, 2867, 1738, 1469, 1374, 1095, 1014. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 3.19 (3H, s, MeO), 2.65 (1H, m, H-6), 2.22 
(1H, m, H-16), 0.90 (3H, s, CH3-18), 0.76 (3H, s, CH3-19), 0.52 (1H, m, H-4), 
0.31 (1H, dd, J= 5.2 y 7.9 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 220.58 (C-17), 81.73 (CH-6), 56.51 (CH3-
O), 51.33 (CH), 48.07 (CH), 47.76 (C), 43.36 (C), 35.71 (CH2), 34.88 (C-5), 
34.11 (CH2), 33.20 (CH2), 31.71 (CH2), 30.04 (CH), 24.76 (CH2), 21.91 (CH2), 
21.62 (CH2), 21.07 (CH-3), 19.13 (CH3), 13.83 (CH3), 13.11 (CH2-4). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 303 [M++1, (16)], 272 (36), 27 [M+- MeO, (100)], 253 
(13), 213 (3). 
EMAR (ESI): calculada para C20H31O2, 303.2319; encontrada 303.2328. 
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II-4.16. Preparación de (17E)-3α,5-ciclo-6β-metoxi-17(20)-pregnen-22-ato 
de etilo (398) 
 
398
NaH, EtOH, 70ºCH H
OMe
397
OMe
O
P
O
OEtEtO
OEt
O CO2Et
 
Sobre una disolución de la cetona 397 (240 mg, 0.79 mmol) en 2-
dietoxifosforilacetato de etilo (0.79 mL 3.97 mmol), se añadió una suspensión 
al 60% de NaH (318 mg, 7.94 mmol) en EtOH (5 mL) y se calentó a 70ºC 
durante 20 horas. A continuación, se dejó que la mezcla alcanzase la 
temperatura ambiente y se evaporó el disolvente a vacío. Al residuo obtenido 
se añadió una disolución saturada de NaCl (10 mL) y la fase acuosa 
resultante se extrajo con CH2Cl2 (3x15 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
secaron, filtraron y concentraron. El residuo así obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), 
aislándose así el compuesto 398 [230 mg, 78%].  
 
Compuesto 398: aceite incoloro, Rf = 0.46 (10% AcOEt/Hexano) 
[α]23D= +27.35 (c 0.95, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2931, 2868, 1707, 1650, 1453, 1386, 1343, 1260, 1180, 
1151, 1094, 1037, 859. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.44 (1H, s, H-21), 4.07 (2H, m, CH2O), 
3.27 (3H, s, MeO), 2.77 (2H, m, H-16), 2.71 (1H, m, H-6), 0.97 (3H, s, CH3-
18), 0.79 (3H, s, CH3-19), 0.58 (1H, dd, J= 4.1 y 4.0 Hz, H-4), 0.37 (1H, dd, J= 
5.5 y 7.5 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 176.30 (C-17), 167.26 (CO), 108.28 (CH-
20), 82.04 (CH-6), 59.32 (CH2-O), 56.50 (CH3-O), 53.55 (CH), 48.10 (CH), 
46.36 (C), 43.39 (C), 35.53 (CH2), 35.05 (C-5), 35.02 (CH2), 33.27 (CH2), 
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30.39 (CH2), 30.17 (CH), 24.84 (CH2), 24.24 (CH2), 22.57 (CH2), 21.26 (CH-3), 
19.27 (CH3), 18.61 (CH3), 14.33 (CH3), 13.09 (CH2-4). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 374 [M++2, (23)], 373 [M++1, (100)], 341 (7), 271 
[M+- MeO, (4)]. 
EMAR (ESI): calculada para C24H37O3, 373.2737; encontrada 373.2737. 
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II-4.17. Preparación de (17E)-3α,5-ciclo-6β-metoxi-17(20)-pregnen-22-ol 
(399) 
 
399
H H
OMe
CH2Cl2, -78ºC
Dibal-H
398
OMe
CO2Et
OH
 
 
Sobre una disolución del éster 398 (200 mg, 0.54 mmol) en CH2Cl2 (8 
mL) enfriada a -78ºC, se añadió una disolución 1M de Dibal-H en hexano 
(1.62 mL, 1.62 mmol). Después de 3 horas de agitación en esas condiciones, 
se añadió terc-BuOMe (5 mL) y H2O (1 mL) y se mantuvo la agitación a 
temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuación, se añadió Na2SO4 
anh. y gel de sílice. Se prolongó la agitación 20 minutos, se filtró a vacío y el 
sólido resultante se lavó con AcOEt. Tras evaporación a sequedad de los 
líquidos filtrados, el residuo resultante se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), aislándose el 
compuesto 399 [160 mg, 90%].  
 
Compuesto 399: aceite incoloro, Rf = 0.49 (30% AcOEt/Hexano). 
[α]24D= +18.37 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3394, 2930, 2867, 1675, 1452, 1374, 1090, 1041, 992, 
944, 735. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.17 (1H, t, J= 6.7 Hz, H-21), 4.05 (2H, dd, 
J= 6.8 y 12.2 Hz, H-22), 3.29 (3H, s, MeO), 2.75 (2H, m, H-6 y OH), 2.23 (2H, 
m, H-16), 1.0 (3H, s, CH3-18), 0.77 (3H, s, CH3-19), 0.62 (1H, m, H-4), 0.40 
(1H, dd, J= 5.2 y 7.9 Hz, H-4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 155.16 (C-17), 115.47 (CH-20), 82.25 
(CH-6), 60.04 (CH2-22), 56.52 (CH3-O), 54.19 (CH), 48.38 (CH), 44.15 (C), 
43.47 (C), 36.05 (CH2), 35.11 (C-5), 35.08 (CH2), 33.31 (CH2), 30.26 (CH), 
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26.17 (CH2), 24.89 (CH2), 24.17 (CH2), 22.63 (CH2), 21.35 (CH-3), 19.30 
(CH3), 18.94 (CH3), 13.14 (CH2-4). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 353 [M++23, (11)], 299 (14), 283 (20), 281 (100), 213 
(26), 173 (21), 171 (20), 159 (24), 147 (44), 145 (23). 
EMAR (ESI): calculada para M+23 C22H34NaO2, 353.2451; encontrada 
353.2446. 
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II-4.18. Preparación de (17E)-3α,5-ciclo-22-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-17(20)-pregneno (399) 
 
400
H H
OMe
DMAP, CH2Cl2
TBSCl, Im
399
OMe
OTBSOH
 
A una disolución del alcohol 399 (122 mg, 0.37 mmol) en CH2Cl2 (7 mL), 
se añadieron sucesivamente Imidazol (50.4 mg, 0.74 mmol), DMAP c.c. y 
TBSCl (61 mg, 0.41 mmol). La mezcla se mantuvo en agitación a temperatura 
ambiente durante 3 horas. A continuación, se añadió H2O (10 mL) y se 
separaron las fases en un embudo de decantación. La fase acuosa se extrajo 
con CH2Cl2 (3 x 15 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron, filtraron y 
concentraron hasta sequedad. El residuo resultante se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), 
obteniéndose el compuesto 400 [159 mg, 97%].  
 
Compuesto 400: aceite incoloro, Rf = 0.76 (10% AcOEt/Hexano) 
[α]23D= +32.00 (c 1.0, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3315, 2928, 2853, 1679, 1471, 1374, 1253, 1088, 1017, 
835, 776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.14 (1H, dd, J= 2.4 y 8.9 Hz, H-21), 4.16 
(2H, m, H-22), 3.34 (3H, s, MeO), 2.79 (1H, t, J= 2.8 Hz, H-6), 2.41-2.16 (2H, 
m, H-16), 1.95 (1H, dt, J= 3.0 y 13.4 Hz), 1.79 (4H, m), 1.52 (3H, m), 1.50-1.19 
(6H, m), 1.13 (1H, m), 1.05 (3H, s, CH3-18), 0.98 81H, m), 0.91 (9H, s, t-Bu), 
0.81 (3H, s, CH3-19), 0.65 (1H, dd, J= 9.3 y 13.3 Hz, H-4), 0.44 (1H, dd, J= 
11.5 y 23.1, H-4), 0.07 (6H, s, TBS). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 152.75 (C-17), 116.41 (CH-20), 82.30 
(CH-6), 61.25 (CH2-22), 56.59 (CH3-O), 54.24 (CH), 48.42 (CH), 44.11 (C), 
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43.52 (C), 36.07 (CH2), 35.22 (C-5), 35.11 (CH2), 33.35 (CH2), 30.30 (CH), 
26.31 (CH2), 26.04 (CH3, t-Bu), 24.94 (CH2), 24.30 (CH2), 22.66 (CH2), 21.39 
(CH-3), 19.33 (CH3), 18.93 (CH3), 18.39 (C, t-Bu), 13.14 (CH2-4), -4.88 y -4,93 
(CH3-Si). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 444 [M+, (2)], 443 (2), 413 [M+-MeO, (9)], 282 (29), 
281 (100), 253 (8), 213 (3). 
EMAR (ESI): calculada para M-1 C28H47O2Si, 443.3334; encontrada 
443.3334. 
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II-4.19. Preparación de (17E)-3α,5-ciclo-22-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-17(20)-pregnen-16α-ol (401) 
 
401
H H
OMe
SeO2, t-BuOOH
400
OMe
OTBSOTBS
 CH2Cl2, 0ºC       t.a.
OH
 
 
Sobre una suspensión de SeO2 (12 mg, 0.11 mmol) en CH2Cl2 (4 mL) 
enfriada a 0ºC, se añadió una disolución acuosa al 70% de terc-BuOOH (42 
μL, 0.44 mmol) y se prolongó la agitación durante 2 horas en esas 
condiciones. A continuación se añadió una disolución del alqueno 400 (100 
mg, 0.22 mmol) en CH2Cl2 (4 mL). Finalizada la adición, se dejó que la mezcla 
alcanzara la temperatura ambiente y a las 24 horas se le añadió una 
disolución 1M de NaOH (10 mL). Una vez separadas las dos fases, la fase 
acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se 
secaron, filtraron y concentraron. El residuo resultante se purificó mediante 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 10% AcOEt/Hexano), 
aislándose el compuesto 401 [97 mg, 96%]. 
 
Compuesto 401: aceite incoloro, Rf = 0.80 (20% AcOEt/Hexano) 
[α]23D= +20.25 (c 0.75, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3443, 2953, 2928, 2854, 1471, 1373, 1254, 1094, 1004, 
835, 777. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.35 (1H, dd, J= 9.8 y 19.7 Hz, H-20), 4.86 
(1H, d, J= 6.0 Hz, H-16), 4.37 (1H, dd, J= 5.6 y 13.4 Hz, H-22), 4.26 (1H, dd, 
J= 5.6 y 13.4 Hz, H-22), 3.38 (3H, s, MeO), 2.82 (1H, m, H-6), 1.05 (3H, s, 
CH3-18), 0.90 (9H, s, t-Bu), 0.83 (3H, s, CH3-19), 0.69 (1H, dd, J= 8.2 y 12.6 
Hz, H-4), 0.47 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-4), 0.12 (6H, s, TBS). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 159.86 (C-17), 118.63 (CH-20), 82.31 
(CH-6), 70.82 (CH-16), 61.10 (CH2-22), 56.60 (CH3-O), 51.26 (CH), 48.30 
(CH), 45.17 (C), 43.52 (C), 36.69 (CH2), 35.14 (C-5), 35.08 (CH2), 34.57 (CH2), 
33.31 (CH2), 29.82 (CH), 25.88 (CH3, t-Bu), 24.92 (CH2), 22.65 (CH2), 21.31 
(CH), 20.34 (CH3), 19.27 (CH3), 18.26 (C, t-Bu), 13.16 (CH2-4), -5.26 y -5.40 
(CH3-Si). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 484 [M+1+23, (6)], 483 [M++23, (20)], 445 (10), 444 
(39), 443 [M+- OH, (100)], 429 [M+ - MeO, (3)], 298 (8), 279 (15). 
EMAR (ESI): calculada para C28H48NaO3Si, 483.3265; encontrada 
483.3276. 
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II-4.20. Preparación de (20S)-3α,5-ciclo-21-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-16-colen-23-ato de metilo (394) 
 
394
H H
OMe
401
OMe
OTBSOTBS
TMBA, 140ºC
OH
H
MeO
O
MeC(OMe)3
 
 
Sobre una disolución del alcohol alílico 401 (53 mg, 0.11 mmol) en 
ortoacetato de trimetilo (3 mL), se añadió ácido trimetilbenzoico (c.c.). La 
mezcla resultante se calentó en tubo sellado a 140ºC durante 5 horas. A 
continuación se dejó que alcanzara la temperatura ambiente y se evaporó el 
disolvente a vacío. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), aislándose el 
compuesto 394 [21 mg, 42%]. 
 
Compuesto 394: aceite incoloro, Rf = 0.80 (20% AcOEt/Hexano) 
[α]22D= +42.5 (c 0.75, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2951, 2927, 2853, 1741, 1471, 1435, 1252, 1160, 1094, 
835, 776. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.35 (1H, s, H-16), 3.69 (1H, m, H-21), 
3.66 (3H, s, MeOCO), 3.50 (1H, m, H-21), 3.38 (3H, s, MeO), 2.81 (1H, t, J= 
5.2 Hz, H-6), 2.76 (1H, dd, J= 7.2 y 12.2 Hz, H-20), 2.67 (1H, dd, J= 6.4 y 15.0 
Hz, H-22), 2.41 (1H, dd, J= 7.5 y 15.1 Hz, H-22), 2.28 (1H, m), 2.09 (1H, ddd, 
J= 3.2, 6.5 y 14.9 Hz), 2.01-1.70 (5H, m), 1.59-1.42 (4H, m), 1.31 (2H, m), 
1.15 (1H, td, J= 2.6 y 13.2 Hz), 1.07 (3H, s, CH3-18), 0.94-0.90 (2H, m), 0.89 
(9H, s, t-BuSi), 0.85 (3H, s, CH3-19), 0.69 (1H, m, H-4), 0.47 (1H, dd, J= 5.2 y 
7.8 Hz, H-4), 0.06 (6H, s, Me2Si). 
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13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 173.5 (C, C=O), 155.21 (C-17), 124.24 
(CH-16), 82.37 (CH-6), 66.15 (CH2-21), 57.06 (CH-14), 56.62 (CH3-O), 51.22 
(CH3-OCO), 48.58 (CH), 47.28 (C-10), 43.61 (C-13), 37.22 (CH2), 36.96 (CH-
20), 35.39 (C-5), 35.13 (CH2), 34.94 (CH2), 33.14 (CH2), 31.27 (CH2), 29.07 
(CH), 25.90 (CH3, t-Bu), 24.91 (CH2), 22.35 (CH2), 21.38 (CH), 19.22 (CH3), 
18.27 (C, t-Bu), 16.97 (CH3), 13.11 (CH2-4), -5.44 y -5.45 (CH3-Si). 
EM (ESI) [m/z, (%)]:540 [M+1+23, (23)], 539 [M++23, (80)], 519 [M++3, 
(7)], 518 [M++2, (28)], 517 [M++1, (100)], 485 [M+- MeO, (12)], 308 (8), 299 
(12), 139 (17). 
EMAR (ESI): calculada para C31H53O4Si, 517.3708; encontrada 517.3700. 
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II-4.21. Preparación de (20S)-3α,5-ciclo-21-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-16-colen-23-ol (402) 
 
402
H H
OMe
394
OMe
OTBSOTBS
Hexano, -78ºC
H
HO
Dibal-H
MeO
H
O
 
 
Sobre una disolución del éster 394 (284 mg, 0.55 mmol) en hexano (20 
mL) enfriada a -78ºC, se añadió una disolución 1M de Dibal-H en hexano 
(0.61 mL, 0.61 mmol) y se mantuvo la agitación en estas condiciones durante 
3 horas. A continuación se añadió t-BuOMe (3 mL) y agua (0.4 mL), se dejó a 
temperatura ambiente y se mantuvo con agitación vigorosa hasta la formación 
de un gel de color blanco, en ese momento se añadió agua (0.4 mL) y una 
disolución de NaOH 4M (0.4 mL) y se prolongó la agitación hasta la formación 
de un sólido blanco, entonces se añadió Na2SO4 anh. y gel de sílice 
manteniendo la agitación durante otros 30 minutos. Los sólidos se separaron 
por filtración a vacío, se lavaron con AcOEt y tras la evaporación a sequedad 
de los líquidos filtrados, el residuo resultante se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), aislándose el 
compuesto 402 [142 mg, 62%]. 
 
Compuesto 402: aceite incoloro, Rf = 0.55 (20% AcOEt/Hexano) 
[α]24D= +49.2 (c 1.1, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3410, 2998, 2927, 2853, 1471, 1373, 1254, 1088, 834, 
774, 737. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.38 (1H, d, J= 1.1 Hz, H-16), 3.62 (2H, m 
H-23), 3.57 (2H, m, H-21 ), 3.35 (3H, s, MeO), 2.96 (1H, sa, OH), 2.79 (1H, t, 
J= 2.6 Hz, H-6), 2.39 (1H, s), 2.28 - 2.25 (2H, m), 2.12 - 2.04 (2H, m), 1.91 
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(2H, m), 1.81 (1H, m), 1.73 (2H, m), 1.56-1.47 (4H, m), 1.36-1.28 (3H, m), 1.15 
(2H, m), 1.05 (3H, s, CH3-18), 0.90 (9H, s, t-BuSi), 0.81 (3H, s, CH3-19), 0.67 
(1H, dd, J= 8.5 y 13.2 Hz, H-4), 0.45 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-4), 0.07 (6H, 
s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 156.69 (C-17), 123.19 (CH-16), 82.31 
(CH-6), 67.63 (CH2-21), 61.62 (CH2-23), 56.93 (CH-14), 56.63 (CH3-O), 48.66 
(CH), 47.57 (C-10), 43.58 (C-13), 38.21 (CH), 37.28 (CH2), 35.27 (C-5), 35.20 
(CH2), 34.94 (CH2), 33.11 (CH2), 31.33 (CH2), 29.11 (CH), 25.91 (CH3, t-Bu), 
24.88 (CH2), 22.35 (CH2), 21.31 (CH-3), 19.24 (CH3-18), 18.27 (C, t-Bu), 16.73 
(CH3-19), 13.13 (CH2-4), -5.35 y -5.43 (CH3-Si) ppm. 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 491 [M++3, (7)], 490 [M++2, (32)], 489 [M++1, (100)], 
457 [M+- MeO, (5)], 285 (3). 
EMAR (ESI): calculada para C30H53O3Si, 489.3758; encontrada 489.3772. 
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II-4.22. Preparación de (20S)-3α,5-ciclo-21-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-16-colen-23-al (403) 
 
403
H H
OMe
402
OMe
OTBSOTBS
CH2Cl2, t.a.
H
H
NMO, TPAP
HO
H
O
 
Sobre una disolución del alcohol 402 (74 mg, 0.15 mmol) en CH2Cl2 (8 
mL), se añadieron tamices moleculares 4Å (45 mg), NMO (53 mg, 0.45 mmol) 
y TPAP (c.c.). La disolución verdosa resultante se mantuvo con agitación a 
temperatura ambiente durante 1 hora, tras lo cual, se concentró el disolvente a 
sequedad. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna de 
gel de sílice (fase móvil: 5% AcOEt/Hexano), rindiendo el compuesto 403 [68 
mg, 93%].  
 
Compuesto 403: aceite incoloro, Rf = 0.55 (20% AcOEt/Hexano) 
[α]24D= +49.2 (c 1.1, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 2951, 2927, 2853, 1726, 1470, 1253, 1093, 835, 775. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 9.69 (1H, t, J= 2.3 Hz, H-23), 5.44 (1H, s, 
H-16), 3.72 (1H, dd, J= 4.4 y 9.8 Hz, H-21), 3.48 (1H, t, J= 9.6 Hz, H-21), 3.36 
(3H, s, MeO), 2.88-2.78 (2H, m, H-6 y H-20), 2.63 (1H, ddd, J= 2.7, 6.9 y 16.0 
Hz, H-22), 2.46 (1H, ddd, J= 2.1, 6.8 y 16.0, H-22), 2.08 (1H, m), 2.00 – 1.84 
(3H, m), 1.84 – 1.69 (2H, m), 1.60 – 1.43 (4H, m), 1.41 – 1.23 (3H, m), 1.14 
(1H, td, J= 12.0 y 15.8 Hz), 1.05 (3H, s, CH3-18), 0.99 - 0.86 (2H, m), 0.88 (9H, 
s, t-BuSi), 0.85 (3H, s, CH3-19), 0.66 (1H, m, H-4), 0.46 (1H, dd, J= 5.1 y 7.8 
Hz, H-4), 0.03 (6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 202.90 (CH, C-23), 154.67 (C-17), 125.15 
(CH-16), 82.29 (CH-6), 66.64 (CH2-21), 57.08 (CH-14), 56.68 (CH3-O), 48.56 
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(CH), 47.38 (C-10), 47.17 (CH2), 43.59 (C-13), 35.79 (CH), 35.29 (C-5), 35.14 
(CH2), 35.06 (CH2), 33.12 (CH2), 31.31 (CH2), 29.08 (CH), 25.90 (CH3, t-Bu), 
24.90 (CH2), 22.35 (CH2), 21.33 (CH-3), 19.24 (CH3-18), 18.28 (C, t-Bu), 16.97 
(CH3-19), 13.13 (CH2-4), -5.44 y -5.46 (CH3-Si). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 489 [M++3, (2)], 488 [M++2, (4)], 487 [M++1, (11)], 
470 (3), 469 (10), 457 (12), 456 (44), 455 [M+- MeO, (100)], 437 (9), 323 (4). 
EMAR (ESI): calculada para C30H51O3Si, 487.3602; encontrada 487.3600. 
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II-4.23. Preparación de ioduro de trifenil(isopropil)fosfonio (404) 
 
404
PPh3, CH3CN
406
80ºC
I Ph3P
I
 
 
Sobre una disolución de 1-yodo-2-metilpropano 406 (1.33 g, 7.2 mmol) 
en CH3CN (10 mL), se añadió PPh3 (2.83 g, 1.08 mmol). La mezcla se calentó 
a 80°C durante 24 horas. A continuación se dejó que alcanzara la temperatura 
ambiente y se eliminó el disolvente por destilación a vacío. El residuo obtenido 
se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 2% 
MeOH/CH2CL2), aislándose 404 [2.17 g, 68%]. 
 
Compuesto 404: sólido blanco, p.f.: >145ºC, Rf = 0.27 (2% 
MeOH/CH2Cl2). 
IR/ATR (cm-1): 2959, 2867, 1586, 1482, 1435, 1408, 1316, 1160, 1106, 
996, 918, 814, 744, 715, 688, 530, 493. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 7.78 (9H, m, Ph), 7.65 (6H, m, Ph), 3.48 
(2H, dd, J= 6.3 y 12.8 Hz, CH2P), 2.05 (1H, m, CH), 1.00 y 0.99 (3H, d, J= 2.1 
Hz, (CH3)2). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 135.17 (CH-Ph), 135.14 (CH-Ph), 133.65 
(CH-Ph), 133.55 (CH-Ph), 130.66 (CH-Ph), 130.53 (CH-Ph), 118.84 (C-Ph), 
117.99 (C-Ph), 30.92 (CH2), 30.44 (CH2), 24.54 (CH), 24.49 (CH3), 24.40 
(CH3). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 321 [M++2, (2)], 320 [M++1, (22)], 319 [M+, (100)]. 
EMAR (ESI): calculada para C22H24P, 319.1610; encontrada 319.1605. 
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II-4.24. Preparación de (20S, 23E)-3α,5-ciclo-21-terc-butildimetilsililoxi-6β-
metoxi-16,23-colesta-dieno (405) 
 
405
H H
OMe
403
OMe
OTBSOTBS
THF, 0ºC
H
, nBuli
H
H
O
Ph3P
I
404
 
Sobre una suspensión de la sal de fosfonio 404 (157 mg, 0.35 mmol) en 
THF (5 mL) enfriada a 0°C, se añadió una disolución 2.5 M de nBuLi en 
hexano (0.14 mL, 0.35 mmol), observándose que la mezcla de reacción 
adquiere color anaranjado. Finalizada la adición, se mantuvo la agitación en 
las mismas condiciones durante 30 minutos. A continuación se añadió una 
disolución del aldehído 403 (53 mg, 0.11 mmol) en THF (5 mL) y se retiró el 
baño frío y se prolongó la agitación 17 horas a temperatura ambiente. 
Posteriormente, se añadió una disolución saturada de NH4Cl (10 mL). Se 
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). Las 
fases orgánicas reunidas se lavaron con agua (30 mL) y con una disolución 
saturada de NaCl (50 mL); se secaron y concentraron a vacío. El residuo 
obtenido se purifico mediante cromatografía en columna de gel de sílice (fase 
móvil: 2% AcOEt/Hexano), aislándose 405 [33 mg, 57%]. 
 
Compuesto 405: aceite incoloro, Rf = 0.66 (10% AcOEt/Hexano). 
[α]22D= +48.3 (c 0.65, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3853, 3743, 2955, 2928, 2854, 1987, 1967, 1653, 1453, 
1457, 1255, 1096, 837. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.39-5.31 (2H, m, CH-16 y CH-24), 5.23 
(1H, dd, J= 5.7 y 10.9 Hz, CH-23), 3.58 (1H, dd, J= 5.1 y 9.8 Hz, H-21) 3.51 
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(1H, dd, J=7.8 y 15.9 Hz, H-21), 3.37 (3H, s, MeO), 2.82 (1H, m, H-6), 2.61 
(1H, dd, J= 7.4 y 14.1 Hz), 2.38 (1H, m), 2.28 - 2.02 (4H, m), 2.01 – 1.83 (3H, 
m), 1.83 – 1.59 (3H, m), 1.59 – 1.42 (2H, m), 1.41 – 1.23 (3H, m), 1.25 – 1.12 
(1H, m), 1.04 (3H, s, CH3-18), 1.03 – 0.90 (8H, m), 0.91 (9H, s, t-BuSi), 0.79 
(3H, s, CH3-19), 0.66 (1H, m, H-4), 0.47 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-4), 0.05 
(6H, s, Me2Si). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 155.94 (C-17), 138.17 (CH-24), 125.48 
(CH-16), 123.14 (CH-23), 82.41 (CH-6), 66.34 (CH2-21), 56.78 (CH-14), 56.68 
(CH3-O), 48.71 (CH), 47.39 (C-10), 43.64 (C-13), 40.32 (CH), 35.42 (C-5), 
35.20 (CH2), 35.00 (CH2), 33.13 (CH2), 31.36 (CH2), 29.77 (CH2), 29.13 (CH), 
26.50 (CH-25), 25.96 (CH3, t-Bu), 24.94 (CH2), 23.18 (CH3-26 y 27), 22.41 
(CH2), 21.43 (CH-3), 19.30 (CH3-18), 18.30 (C, t-Bu), 16.76 (CH3-19), 13.11 
(CH2-4), -5.28 y -5.31 (CH3-Si). 
EM (ESI) [m/z, (%)]: 1022 (10), 849 (13), 631 (15), 587 (35), 588 (14), 
528 [M++2, (4)], 527 [M++1, (11)], 497 (5), 496 (33), 495 [M+- MeO, (100), 364 
(14), 363 (52)]. 
EMAR (ESI): calculada para C34H58O2Si, 527.4279; encontrada 527.4274. 
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II-4.25. Preparación de (20S, 23E)-3α,5-ciclo-6β-metoxi-16,23-colestadien-
21-ol (395) 
 
THF
TBAF
405
H
OMe
OTBS
H
395
H
OMe
OH
H
 
 
Sobre una disolución de 405 (26 mg, 0.05 mmol) en THF (5 mL) se 
añadió una disolución 1M de TBAF en THF. Tras 18 horas de agitación a t.a. 
se concentró el disolvente a sequedad. El residuo obtenido se purificó por 
cromatografía en columna de gel de sílice (fase móvil: 8% AcOEt/Hexano), 
separándose el alcohol 395 [18 mg, 87%].  
 
Compuesto 395: aceite incoloro, Rf = 0.23 (10% AcOEt/Hexano). 
[α]22D= +7.07 (c 0.4, CHCl3) 
IR/ATR (cm-1): 3479, 2954, 2926, 2852, 1460, 1376, 1095, 812. 
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz, ): 5.50-5.23 (3H, m, CH-16, CH-23 y 24), 
3.62 (2H, m, H-21), 3.37 (3H, s, MeO), 2.82 (1H, m, H-6), 2.61 (1H, dd, J= 7.4 
y 14.3 Hz, H-22), 2.31-1.12 (17H, m), 1.08 (3H, s, CH3-18), 1.03 – 0.90 (9H, 
m), 0.88 (3H, s, CH3-19), 0.69 (1H, m, H-4), 0.48 (1H, dd, J= 5.1 y 8.0 Hz, H-
4). 
13C-RMN (CDCl3, 100 MHz, ): 155.91 (C-17), 138.86 (CH-24), 124.86 
(CH-16), 124.11 (CH-23), 82.32 (CH-6), 64.85 (CH2-21), 57.25 (CH-14), 56.69 
(CH3-O), 48.66 (CH), 47.37 (C-10), 43.63 (C-13), 40.70 (CH), 35.35 (C-5), 
35.19 (CH2), 34.99 (CH2), 33.14 (CH2), 31.33 (CH2), 30.17 (CH2), 29.16 (CH), 
26.59 (CH-25), 24.93 (CH2), 23.14 y 23.09 (CH3-26 y 27), 22.40 (CH2), 21.39 
(CH-3), 19.27 (CH3-18), 16.84 (CH3-19), 13.13 (CH2-4). 
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EM (ESI) [m/z, (%)]: 794 (14), 793 (24), 762 (27), 761 (46), 663 (16), 415 
[M++3, (11)], 413 [M++1, (13)], 381 [M+- MeO, (100)], 363 (12). 
EMAR (ESI): calculada para C28H45O2, 413.3414; encontrada 413.3412. 
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II-5. CONCLUSIONES 
 
1) A partir del estigmasterol 379, se ha puesto a punto una estrategia 
sintética para la obtención de esteroides modificados en la cadena 
lateral.  
Utilizando esta estrategia se ha obtenido el análogo de colesterol 386 a 
partir de 379 en 7 etapas y con un rendimiento global del 15%. 
2) Utiliznado la “click chemistry”, se ha puesto a punto un método de 
síntesis para los azaesteroides 376 y 377 a partir del esteroide 
comercial 379 en 7 etapas y con un rendimiento global del 33% y 13% 
respectivamente. 
3) Se ha puesto a punto un método para la síntesis de esteroides tipo 
Gemini. En particular en esta secuencia sintética se ha llegado al 
análogo 395 que es portador de una cadena lateral y es precursor de la 
segunda cadena lateral.  
 
 
 
 
 
